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SOMMAIRE 
Ce memoire decrit les efforts effectues pour le developpement d'une methodologie vers la formation 
stereoselective de centres quaternaires completement carbones. Dans le laboratoire Spino, de 
nombreuses methodologies ont deja ete developpees pour la formation de centres tertiaires et 
quaternaires carbones, amines ou soufres, ainsi que leurs applications dans la synthese de differents 
squelettes et molecules naturelles. Toutes ces approches sont basees sur l'utilisation d'un auxiliaire 
chiral, le /?-menthane-3-carboxaldehyde. Dans cette continuity, le developpement d'une nouvelle 
methodologie pouvant former des centres quaternaires tout en introduisant une fonction carbonyle etait 
souhaitable. Cette approche pourrait ensuite etre appliquee a la synthese de deux alcaloi'des, soit 
l'euphococcinine et l'adaline. 
Le premier chapitre porte sur l'utilisation de complexes 7t-allyles de palladium vers la formation 
stereoselective de centres tertiaires et quaternaires. La synthese des substrats allyliques necessaires 
obtenus par une addition stereoselective d'un vinylmetal sur le p-menthane-3-carboxaldehyde est 
d'abord abordee. Les differentes approches envisagees en utilisant des reactions catalysees par le 
palladium sont ensuite decrites. 
Le deuxieme chapitre est dedie aux efforts deployes pour la formation stereoselective de centres 
quaternaires carbones via les rearrangements sigmatropiques [3,3]. 
Enfin, le troisieme chapitre relate 1'application de la methodologie developpee a la synthese totale de la 
(+)-euphococcinine et de la (-)-adaline, deux alcaloi'des naturels. 
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INTRODUCTION 
La nature humaine est ainsi faite : elle voudra toujours essayer d'imiter la nature. Cette derniere est si 
complexe, avec des millions d'annees d'evolution, qu'il est vraiment difficile d'essayer de l'egaler. Les 
chimistes n'echappent pas a cette tendance de vouloir reproduire la nature, elle qui est 
exceptionnellement efficace lorsqu'il est question de catalyse de reactions chimiques et de controle de la 
chiralite des molecules qu'elle fabrique. Souvent, un seul enantiomere d'une molecule est present 
naturellement. Les chimistes travaillent done a developper differentes methodes de synthese 
stereoselectives afin de permettre la creation controlee de centres chiraux, exercice necessaire afin de 
pouvoir reproduire la nature et/ou interagir avec elle. Mais pourquoi done vouloir fabriquer un seul 
enantiomere d'une molecule organique? Parce que la nature les differencie et que chacun a souvent une 
fonction qui lui est propre. Ainsi, un des defis de la synthese organique encore present aujourd'hui est la 
construction de centres chiraux, tertiaires et quaternaires. 
LI. Formation de centres tertiaires et quaternaires non racemiques en utilisant les metaux de 
transition 
L'utilisation des metaux de transition en catalyse pour la formation de centres chiraux est en constante 
evolution. Plus specifiquement, l'alkylation en position allylique en utilisant des complexes 7i-allyle de 
metaux de transition permet la creation de centres chiraux tres varies en structure. 
1.1.1. Alkylation allylique catalysee par le palladium 
Tout d'abord, l'alkylation allylique peut etre catalysee par plusieurs metaux de transition tels que le 
palladium1, l'iridium , le molybdene3, le rhodium4, le ruthenium5, etc. Chacun ayant ses propres 
caracteristiques, avantages et inconvenients, nous allons nous concentrer sur le plus couramment utilise, 
le palladium, ainsi que sur la formation de liens carbone-carbone seulement (eq. 1). 
1 
En premier lieu, une source de Pd est necessaire pour former le complexe 7U-allyle a partir d'un 
groupement partant allylique 1 (Schema 1). Les groupements allyliques utilises peuvent etre tres varies : 
ester, carbonate, phosphate, alcool active, etc. a Tout d'abord, il y a coordination entre l'alcene et le Pd 
suivie d'une insertion oxydante formant ainsi le complexe 7t-allyle de palladium 5. Ensuite, il y a 
ionisation du complexe, attaque du nucleophile et finalement, decomplexation du palladium pour liberer 
le produit d'alkylation 2. L'addition du nucleophile se fait normalement a l'extremite la moins 
encombree du complexe et ce, habituellement sans regard a l'emplacement initial du groupement 
partant. Quelques exceptions sont cependant rapportees. II est egalement possible d'obtenir une 
regioselectivite d'addition a l'endroit le plus encombre en selectionnant des ligands7 ou des substrats 
particuliers.8 
6 5 
Schema 1 
Dans le cas de groupements partants ayant une stereochimie determinee, il y a conservation de 
l'information stereochimique (Schema 2). L'insertion oxydante se fait en bloquant une des 2 faces du 
complexe 7t-allyle, ce qui equivaut a une inversion de configuration au carbone portant le groupement 
partant et la nature du nucleophile decidera de Tissue stereochimique de la prochaine etape. Un 
nucleophile dur subit d'abord une transmetallation avec le palladium suivie d'une elimination 
reductrice, ce qui donne une retention de configuration lors de 1'addition du nucleophile. Dans ce cas, le 
resultat stereochimique global est une nette inversion de la configuration du carbone portant le 
groupement partant. Dans le cas des nucleophiles consideres mous (ce qui est utilise dans la majorite 
2 
des alkylations allyliques), il y a une inversion de configuration pour 1'addition de celui-ci sur le 
carbone portant le palladium et subissant l'attaque, ce qui fournit une retention globale de la 
stereochimie du carbone portant le groupement partant. 
NuM -^Tj'V 
2 .My L^PSlu 
10 
retention 
inversion Nu 
11 
Schema 2 
Le complexe 7t-allyle 9 peut aussi subir une elimination reductrice conduisant a un diene au lieu de 
conduire au produit d'alkylation. De plus, il est aussi possible qu'une substitution nucleophile SN2 OU 
SN2' soit en competition avec le mecanisme de l'alkylation allylique catalysee par le palladium pour 
conduire au produit d'alkylation. 
Le groupe de Trost, en 1976, a rapporte un exemple d'alkylation allylique catalysee au palladium avec 
conservation de la stereochimie sur des derives de steroides.9 A partir d'un acetate allylique enantiopur 
13, la formation d'un complexe 7i-allyle de palladium a permis d'obtenir le produit d'addition du 
dimethylmalonate 14 enantiopur et ce, avec retention de la configuration au carbone portant le 
groupement acetate (Schema 3). 
H.E 
MeO' 
OAc 
Pd(PPh3)4 PPh3 
NaCH(C02Me)2 
THF, reflux 
83% MeO' 
C02Me 
C02Me 
Schema 3 
Plus recemment, un exemple d'alkylation allylique catalysee par le palladium avec un excellent transfert 
de la chiralite de l'alcool de depart et un bon controle de la regiochimie d'addition a ete rapporte par le 
3 
groupe de Tanaka (Schema 4). L'alkylation s'effectue avec un ratio diastereomerique de 97 : 3 et un 
seul regioisomere est forme, resultant de l'attaque du malonate sur l'extremite la moins encombree du 
complexe 7t-allyle, soit le plus loin de l'important groupement protecteur silyle. L'implication du 
palladium dans le mecanisme de cette reaction a ete confirmee et a permis d'ecarter un mecanisme SN2' 
(•sjn-selectif) comme voie d'acces au produit 17. La formation de l'alcool allylique 18, resultant de 
1'addition du nucleophile directement sur le groupement trifluoroacetate, a aussi ete observe (Figure 1). 
Us ont pu aussi observer, en faisant reagir 1'autre diastereoisomere du trifluoroacetate 15, le produit 
d'elimination 19, resultant probablement d'une (3-elimination du complexe 7t-allyle. 
QCOCF3 
V B u 
OTBS 
15 
Pd(PPh3)4 
NaCH(C02Me)2 
» 
THF, La. 
n-Bu 
OTBS 
16 
Schema 4 
CH(C02Me)2 
*n-Bu 
OTBS 
17 
93% (>97:3 r.d.) 
OH 
"77-Bu 
OTBS OTBS 
18 19 
Figure 1. Produits secondaires observes lors de l'alkylation allylique catalysee avec le palladium. 
La formation de centres quaternaires effectuee a l'aide de l'alkylation allylique catalysee par le 
palladium est assez rare, etant donne que normalement, l'addition du nucleophile se fait sur l'extremite 
la moins encombree du 7t-allyle. Souvent, la regioselectivite d'attaque est mediocre et un melange de 
regioisomeres est obtenu, comme dans les deux exemples presentes au Schema 5.11 Les conditions 
gagnantes pour obtenir des centres quaternaires par cette methode sont habituellement l'utilisation de 
nucleophiles trisubstitues reagissant avec des complexes Tt-allyle non substitues (eq. 2).12 En voici un 
exemple, rapporte par le groupe de Trost12a, ou des nucleophiles non-stabilises sont utilises comme 
nucleophiles. H y a d'abord formation de l'enolate de lithium qui subit une transmetallation avec l'etain. 
Le ligand chiral permet l'approche preferentielle du complexe 7i-allyle sur une des deux faces du 
nucleophile (Schema 6). 
4 
OAc 
20 
NaCH(C02Me)2 
23 
[Pd(C3H5)Cl]2 
*-
THF, t.a. 
1^6020^^^0021^6 1^6020^.0021^6 
21 22 
(92% e.e.) 56:44 
OPiv 
P ivO^V^ \ 
PivO-^-Y^ 
PhoP 
OH 
24 
OH O Pd(OAc)4 
PPh3 Et3B 
OH O 
THF, t.a. a 50 °C 
Schema 5 
OH O 
83:11 
O O 
F T " Y " " R 3 + 
R2 
28 
29 
Pd° 
O O 
^ R1 TC^R 3 
* < 
30 
eq. 2 
\-HH HN~4 
<^y-PPh 2 Ph 2 P^^> 
LDA, Me3SnCl, DME, t.a. 
». 
[r,3-C3H5PdCl]2 
99% (88% e.e.) 
Schema 6 
Une autre fa§on de former efficacement des centres quaternaires par alkylation allylique est d'utiliser la 
decarboxylation de composes P-cetocarboxylates catalysee par le palladium (eq. 3). Encore une fois, le 
complexe 7t-allyle est habituellement non-substitue et c'est le carbone du nucleophile qui est pro-
chiral. 13 
5 
0 0 0 
R1" X °^' 
R2 R3 
34 
, / \ ^ 
Pd' 
-CO, 
-
 D,A^r-f 
o 
R2 R3 
35 
R' 
eq. 3 
R2 R3 
36 
Publiee par le groupe de Stoltz en 2006, la synthese de la (+)-dichroanone utilise une alkylation 
asymetrique catalysee par le palladium pour former un des deux centres quaternaires de ce produit 
naturel.13d Dans ce cas-ci, le groupement allylique utilise est un carbonate. Suite a 1'insertion oxydante 
qui donne le complexe 7r-allyle, il y a decarboxylation, ce qui genere l'enolate de palladium qui attaque 
ensuite sur le complexe 7i-allyle de palladium (Schema 7). 
Pd2(dba)3 
(S)-f-Bu-PHOX 
THF, La. 
83%(91%e.e.) 
-co2 
40 
%?— 
41 
(+)-dichroanone 
Schema 7 
Ces differentes approches peuvent etre non seulement utilisees a partir de substrats enantiopures dans le 
but d'en transferer la chiralite, mais aussi a partir de composes racemiques, meso ou achiraux. De 
nombreux ligands ont ete developpes pour permettre 1'alkylation allylique asymetrique catalysee par le 
palladium.1 En complement a l'alkylation allylique, les rearrangements sigmatropiques [3,3] 
permettent aussi d'utiliser des substrats allyliques afin de former des liens carbone-carbone. 
6 
1.2. Formation de centres quaternaires non racemiques via les rearrangements sigmatropiques 
1.2.1. Rearrangement sigmatropique T3,31 en general 
Le rearrangement de Claisen, decouvert par Ludwig Claisen, en 1912, a d'abord ete etudie sur des 
composes aromatiques (eq. 4) pour etre ensuite etendu au rearrangement de composes allyles (eq. 5). Le 
phenylether allylique 42, une fois rearrange, donne l'o-allylphenol 43. Si la position ortho est deja 
substitute, deux rearrangements sigmatropiques [3,3] ont lieu, ce qui conduit le substituant allyle en 
position para. Ces rearrangements sont aujourd'hui nommes 'rearrangement ortho-Claisen' et 'para-
Claisen', respectivement. 
chaleur 
[3,3] 
eq. 4 
2 [3,3] 
K j ^ 3 chaleur 
1 
2 
44 
3 ou Acide 
de Lewis 
45 
eq. 5 
Le rearrangement sigmatropique [3,3] fait partie de la famille des reactions pericycliques. II est permis 
selon la theorie de la symetrie des orbitales de Woodward-Hoffmann. Son mecanisme est concerte et 
suprafacial. L'etat de transition est cyclique, avec 6 membres et, a moins de contraintes steriques 
importantes, est sous forme chaise. Si le compose de depart est chiral, il y aura transfert de la chiralite et 
la stereoselectivite dependra de la difference d'energie entre les deux etats de transition chaise possibles 
47 et 49 (eq. 6). Celui qui place le substituant du carbone sp3 en position pseudo-equatoriale et evite les 
interactions 1,3-diaxiales, sera celui le plus bas en energie, menant au produit majoritaire. De plus, des 
catalyseurs a base de differents metaux tels que PdCl2(CH3CN)2 et AlEt2Cl/PPh3 sont efficaces pour 
favoriser le rearrangement.16 Le mode d'action precis de ces catalyseurs n'est pas connu, mais il est 
permis de croire qu'une complexation de la double liaison avec le palladium ou une complexation de 
l'oxygene avec raluminium soit en cause. Cette complexation affaiblit la liaison et ainsi diminue 
7 
l'energie de l'etat de transition, ce qui permet d'obtenir le produit de rearrangement en fournissant 
moins d'energie que pour un rearrangement sigmatropique non-catalyse. 
eq. 
1.2.2. Rearrangements de Carroll, de Eschenmoser, de Claisen-Ireland, de Johnson-Claisen et 
autres 
De nombreuses variantes du rearrangement de Claisen ont ete developpees au cours des annees et en 
voici. quelques-unes.16a,n Tout d'abord, le rearrangement de Carroll, decouvert en 1940, est le 
rearrangement de p-cetoesters allyliques en cetones y,S-insaturees correspondantes avec une perte de 
CO2. Cette variante a ete tres peu utilisee puisque des temperatures tres elevees (130-220 °C) sont 
habituellement necessaires pour que le rearrangement ait lieu.17a Par contre, la formation de dianions 
permet d'effectuer le rearrangement sous des conditions plus douces pour donner des p-cetoacides.18 
Ces conditions ont permis la formation du centre quaternaire de la (±)-4-epi-acetomycine (Schema 8).19 
O O 
LDA, -78 °C 
51 
OLi OLi 
52 
La. H o i t 
53 
100% (brut) 
° ^ 
- = . " » -
OAc 
54 
4-^pi-acetomycine 
Schema 8 
Une variante developpee en 1964, par Eschenmoser, conduit a la formation d'amides y.S-insatures tout 
en permettant la formation de centres quaternaires, comme presente dans l'exemple suivant (Schema 9). 
D y a formation in situ de l'intermediaire aminoether vinylique 56 et la reaction se fait avec transfert de 
8 
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la chiralite. Cette transformation a ete utilisee lors de la synthese des cycles AB de la norzoanthamine 
par le groupe de Williams. 
TBDPSO 
55 
TBDPSO 
OPMB 
MeC(OMe)2NMe2 
p-xylene, 100 °C 
89% TBDPSO 
y - N M e 2 
OPMB 
57 
Schema 9 
56 
OPMB 
OMOM 
PMBO 58 
Cycle AB de la 
norzoanthamine 
Une variante tres similaire a celle-ci est le rearrangement de Johnson-Claisen qui forme Tester au lieu 
de l'amide. L'espece vinylique intermediate est synthetisee similairement en utilisant un orthoester en 
presence d'une legere quantite d'acide, habituellement l'acide propionique. Des modifications ont aussi 
ete developpees pour ce rearrangement, tels que l'utilisation de montmorillonite KSF21, I2-Si0222 ou 
NaHS04-Si02 comme catalyseur ainsi que l'utilisation des micro-ondes24 pour faciliter la reaction. Ce 
rearrangement a ete utilise pour la formation d'un des centres quaternaires de la gelsemine 622 lors de 
sa synthese par le groupe de Danishefsky (Schema 10). 
CH3C(OEt)3 __ 
CH3CH2C02H, 
toluene, reflux 
64% 
EtO 
EtO,C 
OoN 
62 
gelsemine 
Schema 10 
9 
Une des variantes qui emploie des conditions tres douces est le rearrangement de Claisen-Ireland qui a 
ete rapporte en 1972. D fait intervenir des acetals de cetenes silyles allyliques. II a 6t6 utilise lors de la 
26 premiere synthese enantioselective de l'aspidophytine 67 , par le groupe de Corey (Schema 11) 
TMS 
LDA, TBSCl, THF 
• 
-78 °C a reflux 
T M s ^ r ' h 7 EDCU-pr0H. 
// k ^ O DMAP 
OH 57% (2 etapes) 
65 
TMS 
T M S ^ r 
66 
Schema 11 
MeO 
OMe 
67 
aspidophytine 
Une fa§on differente de former un vinylether, autre que par deprotonation, est de faire la methylenation 
d'un carbonyle. Plus precisement, l'olefination d'un ester avec le reactif de Petasis27 ou de Tebbe28 
permet d'obtenir l'intermediaire necessaire pour realiser le rearrangement de Claisen. Le groupe de 
Paquette a utilise cette approche lors de la synthese totale de la (+)-epoxydictymene (Schema 12).29 Le 
rearrangement de Claisen sur l'intermediaire 69 a ete catalyse par le triisobutylaluminium.30 
68 
Cp2Ti. AIMe2 
CI 
* 
THF, pyridine 
PhMe, -55 °C 
1) !-Bu3Al 
-78 °C a t.a._ o. 
70 71 
(+)-epoxydictymene 
Schema 12 
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1.2.3. Rearrangement de Claisen par transetherification 
Finalement, une fa<jon courante de former des ethers d'enol est par transetherification. Souvent, cette 
31' transformation est catalysee par des metaux, comme les sels de palladium(II) , les sels de 
mercure(II) ' ou encore l'iridium(I) . Cette methode est souvent utilisee et des procedures pour faire 
l'echange du vinylether et le rearrangement de Claisen dans un seul ballon reactionnel ont ete 
developpees 31a,32a,b 
Des catalyseurs de palladium, efficaces pour catalyser l'echange de vinylether, ont ete developpes 
recemment.31a L'instabilite de ces catalyseurs a une temperature plus elevee que 90 °C est un 
inconvenient majeur. Done, l'echange de vinylether doit s'effectuer a une temperature inferieure, soit a 
environ 70 °C. A cette temperature, le rearrangement de Claisen ne se produit habituellement pas. 
Lorsque la reaction de transetherification a atteint l'equilibre, la temperature doit etre augmentee afin de 
permettre au rearrangement d'avoir lieu. Des centres quaternaires peuvent etre formes avec cette 
reaction en tandem, comme montre dans l'exemple suivant qui utilise le tri(ethylene glycol)divinyl ether 
et le complexe de palladium 73 (Schema 13). 
Me02C C02Me 73 ^ 
70°C,5-15h 
O ^ ^ 
120-150 °C 
5-9h 
55% 
C^ C H 0 
74 
75 
Schema 13 
Le plus utilise des sels de mercure est 1'acetate de mercure. L'avantage de ce catalyseur est que les deux 
etapes, la transetherification et le rearrangement peuvent avoir lieu a la meme temperature. Elle peut, 
elle aussi, conduire a la formation de centres quaternaires (Schema 14). Neanmoins, la toxicite du 
mercure est un desavantage important de cette methode. Elle a ete utilisee comme etape-cle pour la 
formation d'un des centres quaternaires de (±)-myltaylene 79 lors d'une synthese d'un melange 
racemique de ce produit naturel.32b 
11 
^ O E t 
Hg(OAc)2 
tubescelle, 170 °C 65% 
76 77 
CHO 
79 
(±)-myltaylene 
Schema 14 
1.3. Euphococcinine et adaline 
Des centres quaternaires sont presents dans plusieurs produits naturels. Plusieurs comportent un atome 
d'azote sur le site quaternaire comme c'est le cas pour les alcaloi'des exochomine34, adaline35 et 
euphococcinine (Figure 2). La synthese de carbones quaternaires portant un atome d'azote represente 
tout un defi, specialement si ce centre est chiral et que le controle de sa stereochimie absolue est requise. 
80 
exochomine 
81 
(-)-adaline 
82 83 
(+)-euphococcinine pseudopelletierine 
Figure 2. Alcaloi'des naturels. 
1.3.1. Isolation, structure et syntheses 
Le squelette 9-azabicyclo[3.3.1]nonane de 1'euphococcinine36'37 et de l'adaline35'37a'38 est commun a un 
troisieme alcaloi'de membre de la meme famille structurale, la pseudopelletierine373. Le premier 
compose a etre identifie avec cette structure particuliere a ete la pseudopelletierine 83, isolee de l'ecorce 
du grenadier. La (+)-euphococcinine 82 et la (-)-adaline 81 sont les enantiomeres naturels, tous deux 
extraits et isoles de coccinelles de la famille Coccinellidae. En 1967, 1'euphococcinine a ete 
premierement isolee du monde vegetal, plus precisement d'une plante cotiere australienne, Euphorbia 
atoto, pour etre ensuite isolee d'extraits de sang de coccinelles. On peut done comprendre que son nom 
ait ete inspire de ses doubles origines, soit vegetales et animales. 
12 
En 1973, l'adaline a ete extraite et isolee d'une coccinelle europeenne, Adalia bipunctata (Figure 3). Sa 
structure complete a ete elucidee dans la meme annee par analyse de la diffraction des rayons-X de 
l'hydrochlorure de l'adaline. 39 
JWflfc||W|tt|||||H|ttfB8HBBHHHBfflWHI^^^^^^g 
Figure 3. Adalia bipunctata. 
L'adaline et l'euphococcinine sont des alcaloi'des impliques dans les mecanismes de defense des 
coccinelles. Des etudes ont demontrees qu'ils sont de puissants antiapetants contre les fourmis et les 
araignees. 7a Des etudes afin de determiner la biosynthese de l'adaline ont ete menees par le groupe de 
Daloze en 2001.40 Pour ce faire, des coccinelles ont ete alimentees avec des unites acetates 84 marquees 
avec du carbone-14. La distribution de 1'incorporation des atomes de carbone-14 dans l'adaline produite 
par les coccinelles ont permis de confirmer l'hypothese initiate proposant une voie polyacetates 
(Schema 15). 
0 
84 
O 
II 
- = ~ H O ^ 
rv . 
X XX^ 
85 
Mannich 
N ^ N . 
[ HN-
1- -C02 
2- [NHa]^ 
3-[H] 
•*^i^*^\ 
86 
Schema 15 
81 
Plusieurs syntheses racemiques et enantioselectives de l'euphococcinine et de l'adaline sont 
rapportees.37a Ces syntheses sont presentees dans le memoire de Stephanie Roy et ne seront pas 
discutees dans le present memoire.41 Seule la description de la derniere synthese rapportee de la (+)-
euphococcinine par le groupe de Meyers n'a pas ete discute.37b En voici done un bref aper§u (Schema 
13 
16). A partir du lactame chiral 87, quelques transformations ont suffi pour obtenir l'enamide'88. Une 
hydrogenation stereoselective suivie d'une addition sur l'amide de Weinreb ont permis d'acceder a 
l'intermediaire 89. Ensuite, une reaction intramoleculaire de Mannich permet la formation de 
l'intermediaire 90 qui conduit ensuite, sans etape supplemental pour le clivage de l'auxiliaire chiral, a 
l'euphococcinine. 
90 91 82 
Schema 16 
1.3.2. p-Menthane-3-carboxaldehyde comme auxiliaire chiral 
Au cours des dernieres annees dans le laboratoire du Pr Spino, le /j-menthane-3-carboxaldehyde 92 
(appele ci-apres menthylaldehyde) a ete utilise comme auxiliaire chiral servant a la synthese d'alcools 
allyliques enantiopurs. Sa synthese est derivee de la menthone42, precedemment utilisee comme 
auxiliaire chiral dans le meme laboratoire. Differentes methodes ont ensuite ete developpees afin de 
transposer la chiralite de ce carbinol allylique avec creation de nouveaux liens carbone-carbone ou 
carbone-azote, principalement. L'utilite de cet auxiliaire chiral a ete demontree par son application dans 
la synthese de plusieurs molecules naturelles, dont la (+)-aspidofractinine, la (+)-pumiliotoxine, la (+)-
lentiginosine et la (+)-coniine.43 
Les alcools allyliques enantiopures 94 et 95 sont obtenus suite a 1'addition de differents vinylmetaux sur 
le menthylaldehyde.44 Les deux diastereoisomeres formes sont separables par chromatographic eclair et 
14 
le diastereoisomere majoritaire est regi par le modele de Felkin-Anh (Schema 17). II est possible 
d'obtenir un excellent ratio de ces deux alcools en ajoutant un acide de Lewis (AlMe3), ce qui augmente 
la diastereoselectivite lors de 1'addition.45 
f-Bu 
N u 
94 95 
Diastereoisomere • Modele de Felkin-Anh 
majoritaire 
Schema 17 
A partir de ces alcools allyliques chiraux, plusieurs methodologies ont ete developpees au cours des 
dernieres annees et en voici un bref survol (Schema 18). La formation de centres quaternaires carbones 
est possible suite a 1'addition SN2' de reactifs de cuprate qui se fait de maniere anti avec un excellent 
controle de la regio- et de la stereochimie.44a'46 Un rearrangement sigmatropique [2,3] de Wittig permet 
aussi la formation de centres quaternaires carbones avec une excellente diastereoselectivite.44a Deux 
methodes ont egalement ete mises au point afin de former des centres chiraux azotes. Une reaction de 
Mitsunobu en tandem avec un rearrangement sigmatropique [3,3] d'azoture allylique permet de faire la 
transposition-1,3 de l'azoture, tout juste introduit par la reaction de Mitsunobu, tout en ayant un 
controle sur la stereochimie.43b'47 L'encombrement sterique cause par l'auxiliaire chiral est responsable 
de la grande regioselectivite du rearrangement sigmatropique de l'azoture. Enfin, la transformation de 
l'alcool allylique en carbamate permet le rearrangement sigmatropique [3,3] de cyanate en isocyanate48, 
ce qui conduit a la formation de centres chiraux quaternaires azotes avec une stereochimie controlee. 
15 
Addition SN2 
de cuprate OR Ft2 
Rearrangement 
sigmatropique 
[2,3] de Wittig 
Rearrangement 
sigmatropique [3,3] 
d'azotures allyliques 
Rearrangement 
sigmatropique [3,3] 
^de cyanates allyliques 
Schema 18 
Par la suite, deux fagons differentes de cliver l'auxiliaire ont ete developpees : par clivage oxydatif ou 
par metathese d'alcenes avec fermeture de cycle49 (Schema 19). Le clivage oxydatif se fait avec l'ozone 
et permet d'obtenir le centre chiral en a de la fonction oxygenee nouvellement formee. Cette methode a 
ete particulierement utile lors de la formation d'acides amines.44*'46 De plus, l'auxiliaire chiral, le 
menthylaldehyde, est regenere. Une variete de carbo- et heterocycles de differentes grosseurs peuvent 
etre synthetises suite a une metathese d'alcenes avec fermeture de cycle tout en clivant l'auxiliaire. 
Encore une fois, l'auxiliaire peut etre recupere suite a une ozonolyse. 
R2 R3 
X 100 
101 
Schema 19 
102 
1.3.3. Etudes precedentes vers les syntheses de reuphococcinine et de l'adaline 
16 
L'euphococcinine et l'adaline, avec leurs structures interessantes, comportent des defis de synthese 
auxquels le laboratoire a voulu s'attaquer. Le menthylaldehyde pourrait permettre d'en faire la synthese 
enantioselective. La retrosynthese (Schema 20) proposee comporte une cyclisation de Mannich, basee 
sur la biosynthese et des exemples precedents , afin de construire le squelette bicyclique de ces 
alcaloi'des. 
de Mannich 
82 R = Me 
81 R = «-Pentyl 
103^ 
W . Rearrang. 
OR1 
O 
Cyclisation H2N \ ^ \ 
> R * 2 - — \ 
de cyanates 
106 
Schema 20 
M 
•=> 
\ OR3 
> £~~\ ^e cuPrate 
OR2 (CH2)4OR1 
105 
(CH2)4ORd 
107 
Deux differentes approches vers l'euphococcinine 82 et l'adaline 81 ont ete etudiees jusqu'a maintenant 
dans le laboratoire du Pr Spino. Les travaux de Stephanie Roy ont permis d'explorer le rearrangement 
sigmatropique [3,3] de cyanate en isocyanate precedemment developpe au debut de sa maitrise41'48 vers 
la formation de l'amine chirale 103. A partir de l'alcool allylique 110, l'isocyanate 111 a ete obtenu 
suite au rearrangement sigmatropique [3,3] (Schema 21). II a ensuite ete protege par un groupement 
Fmoc par catalyse avec Ti(Of-Bu)4, catalyseur mis au point precedemment dans le laboratoire pour 
faciliter l'addition d'alcool sur les isocyanates steriquement encombres et sensibles.51 Suite a la 
deprotection de l'alcool silyle, l'alcool fut oxyde sous differentes conditions. En plus d'obtenir 
l'aldehyde desire 114, un autre produit a aussi ete obtenu. Ce produit 113 resulte de la cyclisation du 
carbamate sur l'aldehyde. Plusieurs essais sur renamine 113 ont ensuite ete effectues dans le but de 
deproteger le carbamate et de permettre la cyclisation de Mannich, mais les resultats n'ont pas ete 
concluants. L'aldehyde 114, recueilli precedemment, a aussi ete soumis a des conditions de deprotection 
du carbamate, mais au lieu de faire la cyclisation de Mannich, l'enamine a plutot additionnee sur la 
cetone, donnant l'alcool tertiaire 115. Cet intermediaire a aussi ete place dans differentes conditions 
17 
dans le but de renverser la reaction, mais sans succes. II semble que l'attaque de l'enamine sur la cetone 
soit preferee a la cyclisation de Mannich dans ce systeme. 
OTBS i. f-BuLi, THF. 
I ( ^ -78°Cat.a. 
H 
108 \ 92 66% 
O x 
1) i. CI3C NCO , DCM, 0 °C 
> 
ii. NaHCOj MeOH, H20, 
0 °C a t.a'. 
2) TFAA, Et3N, DCM, 0 °C 
100% (2 etapes) 
Menth' 
111 
3 OTBS CuCl, i-Pr2NEt, 
10mol% PdCl2 
109 
OTBS Ti(Of-Bu)4(cat.) 
PhH, 45 °C 
OH (^COTBS 
DMF:H2Q/7:l,Q2t M e n t h -
80% 
110 
F m o c H N j U i / 
M e n t h ^ ^ l 3 
112 
OTBS 
100% ^-OH 
l)AcOH/THF/H20 
»• 
2) TEMPO, BAIB, 4A MS 
FmocN 
Menth' 
113 114 
Schema 21 
N = \ 
115 
Une deuxieme approche consiste a incorporer 1'azote par un rearrangement de Curtius a partir d'un 
acide carboxylique chiral quaternaire. Comme le rearrangement de Curtius s'effectue avec une retention 
de la stereochimie du centre qui migre, l'information stereochimique du centre chiral carbone devrait 
etre conservee. Les travaux de Cedrickx Godbout effectues lors de son doctorat ont done porte sur la 
reaction d'addition SN2' de reactifs de cuprate dans le but de former les centres quaternaires necessaires 
vers la synthese de l'euphococcinine et de l'adaline.52 Le carbamate 117 pourrait servir d'intermediaire 
commun vers la synthese des deux analogues (Schema 22). L'addition d'un groupement methyle via 
une SN2' yyn-dirigee par le phenylcarbamate a permis d'acceder au centre quaternaire desire. 
Cependant, il a ete impossible d'introduire la chaine pentyle de l'adaline par cette methode. De plus, la 
suite de la synthese vers l'euphococcinine consistait en une oxydation de Wacker de la double liaison 
terminale, mais la methylcetone 123 a ete obtenu seulement avec de faibles rendements. A la lumiere de 
ces resultats, il etait necessaire de repenser l'approche vers la synthese de ces deux alcaloi'des. 
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116 
1) i. f-BuLi, Et20 
ii. 92 66% 
•• i 
2) PhNCO, PhMe 
reflux, 89% 
1.3.4. Retrosynthese proposee 
3 Menthf ^ ^ > ^ o O 
117R=CONHPh 118 R ^ Me, 55% 
119R1=«-Pentyl, 0% 
o-\ \ [R12Cu(CN)Li2] 
120 R = CONHPh 
Schema 22 
Menth' 
121 R1 = Me, 77% 
122 R1 = w-Pentyl, 0% 
Oxydation 
de Wacker 
123 R1 = Me, 46% 
Le desir de construire le squelette bicyclique de ces deux alcaloi'des avec l'auxiliaire chiral, le 
menthylaldehyde, etait encore bien present, surtout apres ces deux premiers essais infructueux. C'est 
done dire que ces petites molecules ne sont pas aussi faciles a construire qu'a premiere vue. Les etudes 
de Stephanie Roy nous ont permis de comprendre que la cyclisation de Mannich finale ne semblait pas 
etre une approche viable. Les dernieres etapes menant a la formation du bicycle doivent done etre 
changees, mais 1'introduction de l'azote avec le rearrangement de Curtius reste attrayante. Done, la 
retrosynthese proposee est presentee au Schema 23. La formation des deux cycles a 6 membres pourrait 
etre effectuee a l'aide d'une addition de Michael intramoleculaire de 1'amine 124 sur l'enone cyclique. 
L'introduction de Famine pourrait se faire via un rearrangement de Curtius sur le centre quaternaire 
carbone correspondant. L'acide carboxylique 125 pourrait etre genere par le clivage oxydatif de 
l'auxiliaire chiral. Par la suite, une metathese d'alcenes avec fermeture de cycle (RCM) pourrait 
permettre la formation du cycle a huit membres 126 a partir de l'enone acyclique 127. Et finalement, le 
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centre quaternaire completement carbone pourrait etre obtenu a partir de l'alcool allylique 
correspondant 128, derive du menthylaldehyde. 
R 
82 R = Me 
81 R = n-Pentyl 
Addition 
de Michael 
HoN1 
124 
Rearrangement 
> 
de Curtius 
H0 2 C l 
^ Ozonolyse 
125 
\ R C M . 
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Schema 23 
OH R 
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Avant de se lancer dans cette aventure, il fallait d'abord developper une approche permettant d'avoir 
acces a un centre quaternaire completement carbone tout en introduisant la fonction oxygenee requise, 
le tout avec un parfait controle de la stereochimie. Pour ce faire, une alkylation allylique impliquant la 
formation de complexes 7t-allyle de palladium a d'abord ete etudiee. Subsequemment, un rearrangement 
sigmatropique [3,3] a ete investigue. 
Le present memoire se divise en trois chapitres : le premier est consacre a nos efforts vers la formation 
de centres tertiaires et quaternaires non racemiques via des complexes 7t-allyle de palladium. Le 
deuxieme chapitre porte sur les rearrangements sigmatropiques [3,3] pour la formation de ces centres 
quaternaires carbones. Finalement, le troisieme chapitre est dedie a la description de la synthese totale 
de la (+)-euphococcinine 82 et de la (-)-adaline 81. 
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CHAPITRE 1 : VERS LA FORMATION DE CENTRES TERTIAIRES ET QUATERNAIRES 
CHIRAUX EN UTILISANT LES COMPLEXES ri-ALLYLES DE PALLADIUM OBTENUS DE 
SUBSTRATS ALLYLIQUES SYNTHETISES A PARTIR DU MENTHYLALDEHYDE 
1.1. Introduction 
Avant de debuter l'etude de la formation de centres quaternaires chiraux en utilisant les complexes n-
allyles de palladium comme mentionne precedemment, nous avons voulu faire des essais preliminaires 
en tentant la formation de centres tertiaires chiraux par la meme methode. Suite a une addition de 
vinylmetaux appropries sur le menthylaldehyde, des alcools allyliques enantiopurs ont ete obtenus. 
Ceux-ci ont ensuite ete transformer en groupements partants allyliques correspondants. 
1.2. Formation de centres tertiaires chiraux en utilisant les complexes n-allyles de palladium 
Nous avons choisi un alcool modele allylique 129 et un nucleophile, le dimethylmalonate, pour 
commencer nos essais preliminaires (Schema 24). L'alcool allylique sera derive en acetate 130, 
carbonate 131 ou trifluoroacetate 132, ou autre electrophile equivalent. Ceux-ci, lorsque mis en 
presence de palladium(O), vont subir une insertion oxydante pour donner le complexe Tt-allyle de 
palladium 133 (voir section 1.1). Ensuite, l'attaque du nucleophile aura lieu sur l'extremite la moins 
encombree du complexe 7i-allyle. Sur ce substrat, l'un ou 1'autre des sites d'attaque conduit a des 
centres tertiaires mais l'attaque du nucleophile devrait se faire sur le carbone le plus eloigne du 
substituant menthyle qui offre un encombrement sterique important. 
129 R = H 
130 R = Ac 
131 R = C02Me 
132 R = COCF3 
Pdu 
PdU MeOaC^.^COaMe 0 
>^ .Ph 
Schema 24 
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1.2.1. Synthese des substrats allyliques 
T53 L'iodure vinylique 137 a ete obtenu a partir du 1-phenylpropyne 135 (Schema 25). L'isomerisation de 
l'alcyne interne en alcyne terminal54 a ete effectuee en presence d'une base forte, n-butyllithium. 
Ensuite, l'hydroboration de Brown55 ou l'hydrozirconation de Schwartz56 de l'alcyne 136, suivi d'un 
traitement a l'iode moleculaire, a permis d'obtenir l'iodure vinylique 137. Dans les deux cas, la reaction 
s'est averee regio- et stereospecifique. L'atome de bore ou de zirconium se retrouve en position 
terminale de la double liaison, et l'addition de l'hydrure et du metal se fait de facon syn, et l'echange 
metal-iode se fait avec conservation de la geometrie de la double liaison. 
i. Br2BHSMe2 
ii. NaOH 3N 
"J- h ^ 
69% (impur) 
i. Cp2ZrHCl 
ii. 136 
iii. I2 
-Ph 
135 
«-BuLi 
Et20 
72% 
= ^ ^ 
Ph 
136 137 
70% 
Schema 25 
L'iodure vinylique 137 n'a jamais pu etre recupere completement pur suite a l'hydroboration de Brown. 
Suite a la formation in situ du reactif de Schwartz et de l'hydrozirconation de la triple liaison, l'iodure 
137 a ete obtenu pur. Comme cette derniere methode est plus dispendieuse que l'hydroboration, elle n'a 
pas ete privilegiee comme voie d'acces a l'iodure vinylique. L'echange halogene-lithium a partir de 
l'iodure vinylique 137 suivi de l'addition du vinyllithium correspondant sur le menthylaldehyde a 
permis d'obtenir les deux alcools diastereoisomeriques 129 et 138 avec de faibles rendements (Schema 
26). Pour obtenir les meilleurs rendements possibles, il est important de toujours utiliser du 
menthylaldehyde fraichement purifie puisqu'il s'oxyde rapidement a l'air en acide carboxylique 
correspondant. Les rendements n'ont pas ete optimises mais n'ont pas varie selon la purete des iodures 
de depart. Apres purification, les alcools allyliques 129 et 138 ont ete obtenus avec un exces 
diastereomerique >96% et a ete determine par resonance magnetique nucleaire (RMN 1H) en comparant 
avec un echantillon authentique de 1'autre diastereoisomere. 
22 
i. r-BuLi 
137 
CHO 
Ph + 
129 \ 138 
32% 10% 
( e.d. >96%) ( e.d. >96%) 
Rendement global: 62% 
Schema 26 
L'alcool 129 a ensuite ete active de trois fagons differentes en vue de la formation du complexe 7C-allyle 
de palladium (Schema 27). Le plus commun des groupes partants, 1'acetate 130, a ete obtenu a partir de 
1'anhydride acetique en presence de triethylamine et de DMAP. Ensuite, le carbonate 131 a necessite 
l'utilisation d'une base forte afin de permettre 1'addition sur le dimethylcarbonate. Enfin, le 
trifluoroacetate 132 a ete obtenu en utilisant des conditions typiques a partir de 1'anhydride 
trifluoroacetique. La formation d'un groupement phosphate et d'un groupement pentafluorobenzoate 
ont ete tentees, mais sans succes. 
O O 
Et3N, DMAP 
100% 
i. n-BuLi 
ii. O 
x 
MeO OMe 
44% 
O O 
F3C O CF3 
Et3N, DMAP 
92% 
Schema 27 
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1.2.2. Developpement des conditions pour une alkylation allylique 
II est possible de faire 1'activation in situ d'un alcool allylique avec du triethylborane dans les 
alkylations allyliques catalysees avec le palladium.126 Seulement du produit de depart a ete recupere 
suite a la reaction a partir de 1'alcool 129. Ensuite, nous avons essaye plusieurs conditions de reaction a 
partir de l'acetate 130 (Schema 28, Tableau 1). Plusieurs sources de palladium ont ete testees : 
Pd(PPh3)4, Pd(OAc)2, PdCl2, PdCl2(PPh3)2, Pd(dppf)Cl2 et Pd2(dba)3 avec ou sans ligand 
supplemental comme PPli3 ou P(OEt)3. Tous ces essais ont ete faits dans le THF, a la temperature 
ambiante ainsi qu'a reflux. Dans tous les cas, entre 65-100% du produit de depart a ete recupere. 
Lorsque la quantite recuperee du produit de depart etait basse, jusqu'a 17% de produit d'elimination 140 
a ete aussi obtenu. 
MeOaC^^COaMe 
NaH, THF 
: * 
Pd, ligand 
130 R = Ac 
131 R = C02Me 
Me02C 
Schema 28 
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Tableau 1. Alkylation allylique catalysee par le palladium a partir de l'acetate 130. 
Entree 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
Palladium 
Pd(PPh3)4 
Pd(OAc)2 
Pd2dba3 
PdCl2(PPh3)2 
PdCl2 
Pd(OAc)2 
Pd(dppf)Cl2 
Pd(PPh3)4 
Pd(PPh3)4 
Pd(PPh3)4 
Pd(OAc)2 
Ligand 
PPh3 
PPh3 
PPh3 
PPh3 
PPh3 
P(OEt)3 
PPh3 
Aucun 
Aucun 
Aucun 
PPh3 
T 
(°Q 
25 
65 
25 
65 
25 
65 
25 
65 
25 
65 
25 
65 
25 
65 
25 
45 
25 
45 
45 
45 
Temps 
(h) 
24 
12 
24 
12 
17 
24 
15 
24 
19 
19 
66 
19 
66 
19 
19 
19 
7 
63 
118 
118 
130 (%) 139 (%) 
100 
80 
99 
9 1 ' 
65 
93 • 
100 
38 12 
83 
62 
71 
140 (%) 
• 
trace 
17 
17 
trace 
trace 
a) Conditions de la reaction : Acetate 130 (1 eq.), NaCH(C02Me)2 (2 eq.), palladium (10 mol%) et 
ligand (40 mol%) avec du THF comme solvant. 
Le probleme residait soit dans la formation du complexe 7t-allyle ou dans l'empechement sterique de 
l'attaque du nucleophile. Pour le savoir, nous avons essaye quelques conditions de reaction en utilisant, 
dans ces cas-ci, un nucleophile beaucoup plus petit que le dimethylmalonate, soit l'azoture de sodium. 
Encore une fois, seulement l'acetate de depart 130 a ete recupere. Done, le probleme etait probablement 
du a la difficile formation du complexe 7C-allyle de palladium. 
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Le carbonate est un groupement qui devrait faciliter 1'insertion oxydante. Le carbonate 131 a ete soumis 
a quelques conditions : avec ou sans base; Pd(PPh3)4, Pd(OAc)2 ou Pd2(dba)3; avec ou sans PPh3; a la 
temperature ambiante ou a reflux (Tableau 2). Malheureusement, seul le produit de depart et/ou le 
produit d'elimination 140 ont ete observes. 
Tableau 2. Alkylation allylique catalysee par le palladium a partir du carbonate 131a. 
Entree Palladium Ligand Base T Temps 131 (%) 139 (%) 140 (%) 
(°C) (h) 
1 Pd2dba3 PPh3 Aucune 25 35 60 
65 24 
2 Pd(OAc)2 PPh3 Aucune 25 35 73 trace 
45 24 
3 Pd(PPh3)4 Aucun NaH 25 18 25% 
45 21 
a) Conditions de la reaction : Carbonate 131 (1 eq.), palladium (10 mol%) et ligand (40 mol%) avec du 
THF comme solvant. 
H nous fallait done un meilleur groupement partant. Le trifluoroacetate 132 a ete mis en presence de 
palladium (Pd(PPh3)4 ou Pd(OAc)2), de ligand (PPh3, P(o-tol)3 ou P(p-MeO-Ph)3) dans differents 
solvants a differentes temperatures (THF (0 °C a t.a. a reflux), toluene (t.a.) ou DMF (t.a.)). Avec ces 
conditions, jusqu'a 30% du produit d'addition 139 a ete obtenu (Schema 29, Tableau 3). Un seul 
regioisomere d'addition du malonate a ete observe. Par contre, jusqu'a 72% de produit d'elimination 
140 ainsi que jusqu'a 28% d'alcool 129 ont ete isoles dependamment des conditions utilisees. La 
formation de l'alcool 129 peut etre expliquee par l'attaque du nucleophile directement sur le 
trifluoroacetate. a Plusieurs tactiques pour require 1'elimination ont ete tentees : diminution de la 
quantite de base utilisee, addition lente du nucleophile a differentes temperatures, mais toutes ont ete 
sans succes. 
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Me0 2 C^ ,C0 2 Me (2 eq.) 
Na H (2 eg.) 
Pd(OAc)2 (10 mol%) 
PPh3 (40 mol%) 
THF, 0 °C a t.a. 
Me02C 
Schema 29 
Tableau 3. Alkylation allylique catalysee par le palladium a partir du trifluoroacetate 132a 
Entree 
1 
2 
3 
4b 
5b 
6b,c 
rjb,C 
8b 
9b 
10b 
l l b 
Palladium 
Pd(PPh3)4 
Pd(OAc)2 
Pd(OAc)2 
Pd(OAc)2 
Pd(OAc)2 
Pd(OAc)2 
Pd(OAc)2 
Pd(OAc)2 
Pd(OAc)2 
Pd(OAc)2 
Pd(OAc)2 
Ligand 
Aucun 
PPh3 
PPh3 
PPh3 
PPh3 
PPh3 
PPh3 
PPh3 
PPh3 
P(o-tol)3 
P(o-
MeOPh)3 
Solvent 
THF 
THF 
THF 
THF 
THF 
THF 
THF 
DMF 
toluene 
THF 
THF 
T 
(°Q 
25 
25 
25 
25 
0a25 
25 
65 
25 
25 
25 
25 
Temps 
(h) 
15 
15 
45 min 
30min 
1 
12 
12 
1 
3 jours 
18 
2 
139 
(%) 
trace 
30 
22 
9 
30 
15 
140 
(%) 
18 
26 
34 
9 
40 
72 
67 
40 
34 
25 
129 
(%) 
25 
20 
21 
28 
17 
8 
18 
a) Conditions de la reaction : Trifluoroacetate 132 (1 eq.), CH2(C02Me)2 (2 eq.), NaH (2 eq.), palladium 
(10 mol%) et ligand (40 mol%). b) Utilisation de 1.5 eq. de NaH. c) Addition lente de la solution de 
1'anion du malonate de dimethyle sur une periode de 1 h. 
Nous avions enfin reussi a former le produit d'addition 139, mais la quantite de produit d'elimination 
140 etait beaucoup trop elevee pour que cette reaction puisse etre utile en synthese. Le systeme 
conjugue ainsi forme (le diene conjugue avec le phenyle) etait probablement la raison pour laquelle ce 
produit semblait etre si facilement forme. Nous avons done remis en question le choix de cet alcool 
modele qui nous causait probleme et qui ne representait pas bien 1'alcool qui allait nous Stre necessaire 
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a la synthese de l'euphococcinine et de Fadaline. Nous avons done opte pour un changement d'alcool 
allylique de depart. 
1.2.3. Modification du substrat modele et suite du developpement des conditions pour une 
alkylation allylique 
En vue de la synthese des alcaloi'des cibles et pour diminuer la stabilite du diene 140, le substituant 
benzyle sur la double liaison de l'alcool allylique de depart a ete remplace par une chaine n-pentyle. 
L'iodure vinylique 142 a ete obtenu suite a une hydroboration de Brown et, apres un echange halogene-
lithium, a ete additionne au menthylaldehyde pour donner majoritairement le diastereoisomere 143 
(Schema 30). L'exces diastereomerique a ete determine par analyse RMN 'H. Ensuite, l'alcool a ete 
transforme en acetate 145 et en trifluoroacetate 146 selon des conditions standards. 
-n-Pentyl 
141 
i. Cp2ZrCl2 LiEt3BH 
ii. 141 
iii. I2 ) 
62% 
l v ^ \ 
n-Pentyl 
142 
I ^^>. i- f-BuLi 
V s J
^^/>Penty l 
142 
CHO 
n-Pentyl 
143 
67% 
(e.d. >96%) 
OH 
\ 144 
9% 
n-Pentyl 
143 
n-Pentyl 
O O 
Et3N, DMAP 
92% 
O O 
F3C O CF3 
Et3N, DMAP 
100% 
n-Pentyl 
n-Pentyl 
Schema 30 
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L'acetate 145 a ete place dans les conditions d'alkylation allylique et seulement du produit de depart a 
ete obtenu. Quant au trifluoroacetate 146, suite a plusieurs essais de conditions (base : NaH ou KH; 
palladium : Pd(OAc)2 ou PdCl2; solvent: THF ou DMF), jusqu'a 82% de produit d'alkylation 147 a ete 
isole (Schema 31, Tableau 4). Encore une fois, un seul regioisomere a ete observe. Parmi les composes 
habituellement observes lors de ces essais, on peut mentionner le produit d'elimination 148 ainsi que 
l'alcool correspondant 143 dans des ratios variant selon les conditions utilisees. 
o 
O ' "CF, 
n-Pentyl 
146 
M e 0 2 C ^ C 0 2 M e (2 eq.) 
NaH (1.2 eq.) 
Pd(OAc)2 (2 mol%) 
PPh3(10mol%) 
THF, t.a. 
Me02C^ ^C02Me 
n-Pentyl 
147 
82% 
(e.d. >96%) 
Schema 31 
OH 
n-Pentyl 
143 
Tableau 4. Alkylation allylique catalysee par le palladium a partir du trifluoroacetate 146a. 
Entree 
1 
2 b 
3b 
4b,c 
Palladium 
Pd(OAc)2 
PdCl2 
Pd(OAc)2 
Pd(OAc)2 
Ligand 
PPh3 
PPh3 
PPh3 
PPh3 
Solvent 
THF 
THF 
DMF 
THF 
T 
(°Q 
25 
25 
25 
25 
65 
Temps 
(h) 
1,5 
14 
18 
15 
7 
147 
(%) 
82 
22 
30 
17 
148 
(%) 
37 
143 
(%) 
a) Conditions de la reaction: Trifluoroacetate 146 (1 eq.), CH2(C02Me)2 (2 eq.), NaH (1,2 eq.), 
palladium (2 mol%) et ligand (10 mol%). b) 5 mol% de palladium et 25 mol% de ligand. c) Utilisation 
de KH comme base au lieu de NaH. 
Dans le but de verifier s'il y avait bien eu conservation de l'information stereochimique, la reaction a 
ete effectuee a partir du diastereoisomere 149 (Schema 32). L'alkylation allylique, sous ces conditions, 
a permis l'obtention de 43% du diastereoisomere 150 du produit d'alkylation. L'analyse RMN !H de ce 
produit 150 a revele la presence de 5% de son diastereoisomere 147. Heureusement, dans le cas de la 
reaction du trifluoroacetate 146, aucune trace par RMN de son diastereoisomere 150 n'a ete observee. 
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OH 
n-Pentyl 
144 
O O 
F3C O CF3 
Et3N, DMAP 
93% 
0 
CFq 
1^/16020^^0021^6 (1.5 eq.) 
NaH(1.2€q.) 
149 
n-Pentyl Pd(OAc)2 (3 mol%) 
PPh3 (15 mol%) 
THF, t.a. 
MeOaCv^^COaMe 
VPentyl 
150 
43% 
(e.d. >90%) 
Schema 32 
1.2.4. Confirmation de la stereochimie d'addition par derivation 
Nous savions que seul le diastereoisomere 147 etait forme, mais y avait-il vraiment eu une double 
inversion de la configuration de l'alcool de depart vers le nouveau centre forme? Pour en etre certain, 
nous avons clive l'auxiliaire en effectuant une ozonolyse suivi d'un traitemeht en conditions 
reductrices. La lactone 151 a ete obtenue suite a une cyclisation de l'intermediaire hydroxyle sur un des 
C O 
esters du fragment malonate. La lactone connue 152 a ete formee suite a une decarboxylation de 
Krapcho. Le signe negatif de sa rotation optique nous a permis de determiner qu'elle avait bien la 
configuration S predite par une double inversion de configuration lors de l'alkylation allylique (Schema 
33). Me0 2 C i. 0 3 
ii. NaBH4 
» 
57% 
C0 2 Me 
"•n-Pentyl 
151 
NaCl, H20 
DMSO 
*> 
130-150 °C 
43% 
Q 
xy,,,n- Pentyl 
152 
(-)-S 
Schema 33 
1.3. Vers la formation de centres quaternaires en utilisant les complexes rc-allyles de palladium 
Ayant reussi a former des centres tertiaires chiraux avec une excellente purete optique, il etait 
maintenant temps de tenter la formation de centres quaternaires chiraux par la meme methode. Pour ce 
faire, nous necessitions un alcool allylique, tel que 166, avec une double liaison trisuhstituee (Schema 
35). 
1.3.1. Synthese des substrats de depart 
30 
Un iodure vinylique trisubstitue est requis pour acceder a ces centres quaternaires chiraux. Une des 
methodes les plus communes pour les fabriquer est la carbometallation, c'est a dire 1'addition regio- et 
stereoselective d'organometalliques sur une triple liaison. Plusieurs de ces carbometallations ont ete 
developpees dans les annees 70, comme la carbomagnesiation59, la carbotitanation60, la carbocupration61 
ou la carboalumination62 (Schema 34). La carbomagnesiation est 1'addition and d'un carbone et du 
magnesium sur une triple liaison et necessite un alcool propargylique ou homopropargylique. Etant 
donne cette restriction structurale, cette avenue n'a pas ete considered comme voie de synthese. La 
stannylcupration d'un alcyne permet l'addition syn d'un atome de cuivre et d'un groupement etain qui 
pourrait permettre, par la suite, de faire un lien carbone-carbone en utilisant un couplage de Stille, par 
exemple. Cette voie a ete precedemment exploree par Cedrickx Godbout et a genere un melange de 
produits. Pour cette raison, nous n'avons pas retenu cette voie de synthese. La carbotitanation permet 
l'addition syn d'un groupement allyle et du titane sur un alcyne interne. Cette approche n'a pas ete 
investiguee puisqu'elle se limite a l'addition d'une chaine allyle. Par contre, elle a deja ete utilisee dans 
le cadre des etudes de Stephanie Roy.41 Quant a la carbocupration, elle permet l'addition syn d'une 
variete de chaines carbonees sur des alcynes terminaux ou internes. La formation de produit 
d'homocouplage 157 et la stabilite thermique des organocuivres sont souvent des problemes importants 
et pour les eviter, les conditions doivent etre minutieusement optimisees pour chacun des substrats. 
Finalement, la carboalumination catalysee par le zirconium se limite a l'addition syn de groupement 
methyle ou ethyle. Cette route a deja ete utilisee avec succes dans le laboratoire du Pr Spino pour la 
construction de centres quaternaires chiraux possedant un methyle.44'46'48 
153 3 154 
Cu-R2 R2 
* C U ^ ^ R 1 
155 156 
Al-R2 
TMS 
-R1 ^
 r „ J / R 1 N ^ ^ ^ R 1 1 161 162 
R2 
1 5 7
 / Cu-SnR3 ?nR3 
* C U ^ V R 1 
"
R
 ** Me2A\^^K . 163 164 
H 158 159 R2
 = Me 
160 R2 = Et 
Schema 34 
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Comme nous desirions un groupement methyle comme substituant afin d'avoir un substrat modele pour 
la synthese de l'euphococcinine, nous avons choisi d'utiliser la carboalumination. Done, a partir de la 
triple liaison ternlinale, le vinylalane 165, forme in situ, a ete additionne sur le menthylaldehyde, ce qui 
a conduit aux alcoois allyliques correspondants 166 et 167 (Schema 35). L'exces diastereomerique a ete 
determine par analyse RMN !H. 
=—M-Penty l -
141 
Cp2ZrCl2 
* 
AlMei 
Me2AI 
n-Pentyl 
/ ^ C H O 
^ 92 
165 
n-Pentyl + « ^ 7 ~ - - ^ S s ^ s > n - P e n t y l 
166 167 
85% 
(e.d. >96% ) 
Schema 35 
1.3,2. Developpement des conditions pour Talkylation allylique 
Les alcoois 166 et 168 (ce dernier ayant ete synthetise par Stephanie Roy lors de ses travaux de 
maitrise) ont ete transformes en acetates 169 et 170 afin de verifier si ces substrats reagiraient de facon 
similaire a 1'acetate 145 pour generer un centre quaternaire chiral (Schema 36). 
O O 
( " Et3N, DMAP 
166 R = n-Pentyl 
168 R = «-Pr 
169 R = n-Pentyl, 90% 
170 R = n-Pr, 96% 
Schema 36 
Lorsque soumis a quelques conditions de reaction, entre 62 et 81% de 1'acetate de depart a ete recupere. 
L'acetate semblait, comme e'etait le cas pour le substrat disubstitue 145, trop peu reactif. 
Malheureusement, lorsque nous avons tente de synthetiser le trifluoroacetate 171 (Schema 37), un 
melange inseparable de ce qui semble etre les dienes 172 et 173 (non caracterises mais observes par 
RMN !H) a ete recupere (Figure 4). 
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0 0 0 II A 
F3C O CF3 F3C , 0 
-Pentyl """ "EJN,"DMAP ,^_ „ ^ , , ^ 
-i J • - ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^n-Pentyl 
£=4£A„ 
166 
Schema 37 
172 x 173 
Figure 4. Produits d' elimination 172 et 173. 
Dans le but d'eviter la formation des dienes 172 et 173, la force du groupement partant a ete reduite en 
substituant les atomes de fluor par des atomes de chlore qui sont moins electronegatifs. Le 
trichloroacetate 174 a ete forme et observe une seule fois par RMN 'H mais cette experience n'a pu etre 
reproduite et tous les autres essais ont mene aux produits d'elimination 172 et 173 (Schema 38). Nous 
avons meme essaye de le former sans l'isoler juste avant de le placer dans les conditions d'alkylation 
allylique avec le palladium mais les produits d'elimination 172 et 173 ont encore ete recuperes. En vue 
de reduire d'avantage la nucleofugacite du groupement partant, le dichloroacetate 175 et le 
chloroacetate 176 ont aussi ete synthetises. 
166 R = n-Pentyl 
168 R = n-Pr 
174 R = n-Pentyl, n-Pr, R1 = CCl3j 0% 
175 R = n-Pentyl, R1 = CHC12, 80% 
176 R = re-Pr, R1 = CH2C1, 100% 
Schema 38 
Lorsque le dichloroacetate 175 a ete place dans les conditions d'alkylation allylique catalysee par le 
palladium, la reaction ne s'est jamais rendue a completion et seulement les produits d'elimination 172 et 
173 ont ete recuperes. Le produit de depart n'a pu etre recupere du a son instabilite sur le gel de silice. 
Dans le cas du chloroacetate 176, la competition entre la formation du complexe Tt-allyle de palladium 
33 
et la substitution de l'atome de chlore par le malonate etait previsible. Effectivement, quelques essais 
ont ete faits et le produit de substitution 177 a ete obtenu entre 13-19% ainsi que la recuperation de 32% 
du produit de depart et 28% de l'alcool correspondant 166 (Figure 5). Le reste de la masse contient des 
produits de structure inconnue. 
M e 0 2 C ^ C 0 2 M e 
n-Pr 
177 
Figure 5. Produit de substitution 177. 
II nous fallait trouver un groupement partant ayant moins tendance a eliminer, mais suffisamment reactif 
et/ou trouver des conditions de reactions moins basiques pour l'alkylation allylique. 
1.3.3. Approche par decarboxylation 
La decarboxylation de complexe 7t-allyle de palladium est une approche qui pouvait satisfaire tous ces 
criteres a la fois, tel que discute dans la section 1.1.1. Les groupements allyliques requis pour cette 
reaction sont des derives cetocarboxylates. Cette reaction peut s'effectuer en absence de base 
supplemental puisqu'un equivalent d'enolate est genere suite a la decarboxylation. Les derives 
necessaires 178 et 179 ont ete formes suite a un couplage entre l'alcool et l'acide correspondant 
(Schema 39). 
0 0 O 
HO )
n-Pentyl 
DCC, DMAP _^f/r~~^f'^^;^^n-Pentyl 
166 178 R = OEt, 67% 
179 R = CH3j 86% 
Schema 39 
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Lorsque 178 et 179 ont ete soumis a differentes conditions d'alkylation (palladium: Pd(OAc)2 ou 
Pd2(dba)3; ligand : PPh3 ou dppe; base : NaH ou aucune; solvant: THF ou DMF; temperature : t.a. ou 
reflux), le produit de depart a ete partiellement recupere, en traces ou jusqu'a 76% de rendement. En 
presence de base et de chauffage, les produits d'elimination 172 et 173 ont ete observes ainsi que des 
produits de decomposition. Aucun produit d'alkylation n'a ete obtenu. 
Tableau 5. Alkylation allylique catalysee par le palladium a partir des derives 178 et 179a. 
Entree Substrat Palladium Ligand Base Solvent T Temps 178/179 166 172-
(°C) (h) (%) (%) 173 
( % ) , . 
Pd(OAc)2 PPh3 Aucune THF 
Pd(OAc)2 PPh3 Aucune THF 
Pd2dba3 dppe Aucune DMF 
Pd(OAc)2 dppe Aucune THF 
Pd(OAc)2 PPh3 NaH THF 
179 Pd(OAc)2 PPh3 Aucune THF 
1 
2 
3 
4 
5 
178 
178 
178 
178 
178 
8 
179 Pd(OAc)2 PPh3 NaH DMF 
179 Pd(OAc)2 dppe Aucune DMF 
25 
65 
25 
65 
25 
25 
65 
25 a 
65 
25 
110 
140 
16 
2 
16 
4 
22 
15 
1 
48 
4 
15 
15 
62 
76 
66 
trace 
trace 
68 
26 
trace trace 
trace 
a) Conditions de la reaction : 178 et 179 (1 eq.), palladium (5 mol%), ligand (25 mol%) et base (1,2 
eq.). 
Tous ces resultats indiquent qu'il est difficile de trouver un groupement partant allylique qui permettrait 
la formation du complexe 7T-allyle et minimiserait la generation des produits d'elimination. Ceci est 
probablement du a 1'important encombrement sterique present dans notre systeme, occasionne surtout 
par le noyau menthyle. Peut-etre pourrions-nous tirer profit de cet encombrement et l'utiliser a notre 
avantage dans une reaction intramoleculaire, comme un rearrangement sigmatropique [3,3]? 
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CHAPrTRE 2 : FORMATION DE CENTRES QUATERNAIRES CHIRAUX A PARTIR DE 
SUBSTRATS ALLYLIQUES VIA UN REARRANGEMENT SIGMATROPIQUE [3,3] 
2.1. Introduction 
L'encombrement sterique du fragment menthyle a deja ete utilise avec succes afin de favoriser un 
produit de rearrangement sigmatropique [3,3], plus precisement, le rearrangement d'azotures 
allyliques.43 La regioselectivite de ce rearrangement sigmatropique est habituellement faible 
lorsqu'aucune contrainte sterique ou biais electronique n'est present. Cependant, grace a l'effet sterique 
important genere par le fragment menthyle, un excellent ratio thermodynamique de regioisomeres des 
azotures allyliques est obtenu (Schema 40). Pour les rearrangements sous controle cinetique, comme le 
rearrangement de Claisen, la stereochimie du carbone chiral dans le produit final est controlee par la 
stereochimie du carbinol de depart tel que decrit a la section suivante. Nous etions done confiants de 
pouvoir former efficacement des centres quaternaires chiraux en utilisant un rearrangement 
sigmatropique [3,3]. 
R — 
181 
r.d. entre91:9et>98:2 
Schema 40 
>98:2 
2.2. Formation de centres quaternaires via un rearrangement sigmatropique [3,3] 
Comme mentionne a la section 1.2, il existe plusieurs variantes du rearrangement de Claisen. Tous 
necessitent la formation d'un intermediate vinylique 183, souvent accessible a partir de l'alcool 
correspondant en 1 ou 2 etapes (Schema 41). L'etat de transition cyclique a 6 membres privilegie sera 
celui ou le substituant menthyle sera en position pseudoequatoriale. Ainsi, la stereochimie du centre 
quaternaire nouvellement genere sera determinee par la configuration du carbone portant l'alcool initial. 
La reactivite pourrait etre faible due a l'interaction pseudo 1,3-diaxiale entre X et le methyle dans l'un 
36 
ou l'autre des etats de transition (Schema 41). C'est d'ailleurs la raison principale de la difficulty de 
former des centres quaternaires par cette methode. Par contre, lorsque X est un hydrogene, cette 
interaction devient moins importante et la repulsion sterique du fragment menthyle (decompression 
sterique) pourra augmenter la reactivite du systeme. 
OH 
166 
n-Pentyl X ^ O 
^ 
Menth' "~*"^ ^n-Pentyl 
183 X 
d-fJ/ n-Pentyl 
Menth
 l g 4 
O \ 
Menth 
n-Pentyl 
\ 185 
186 
Schema41 
2.2.1. Rearrangements de Claisen-Ireland, de Carroll et autres 
n-Pentyl 
.64 Le rearrangement de Claisen-Ireland a ete le premier rearrangement investigue puisque celui-ci 
necessite normalement les conditions les plus douces. Ce rearrangement implique la formation d'un 
ether d'enol silyle 188-190, a partir d'un acetate 169 ou de cetocarboxylates 178 et 179, pour conduire, 
apres le rearrangement, a l'acide carboxylique correspondant (Schema 42). Differentes bases, agents 
silylants, solvants et temperatures pour la formation de Tether d'enol silyle ainsi que differentes 
temperatures pour permettre le rearrangement ont ete testes et quelques resultats sont compiles dans le 
Tableau 6 (entrees 1 a 10). 
O 
Menth' 
O 
n-Pentyl 
Base, R^SiCl 
Solvent, T 0 ! 
OSiR13 
169 R = H 
178 R = C02Et 
179 R = COMe 
Menth n-Pentyl 
188 R = H 
189 R = C02Et 
190 R = COMe 
n-Pentyl 
191 R = H 
192 R = C02Et 
193 R = COMe 
Schema 42 
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Tableau 6. Rearrangement de Claisen-Ireland et de Carroll. 
Entree Substrat Base T°i R^SiCl Solvent T°2 Produit (%) 
1 169 LiHMDS -78 °C TMSC1 THF -78 °C a 169(68%) 
t.a. a reflux 
2 169 LiHMDS -78°CaO°C TMSC1 THF -78 °C a 169(88%) 
t.a. a reflux 
3 169 KHMDS -78 °C TMSC1 Toluene -78 °C a 169(77%) 
t.a. a reflux 
4 169 KHMDS -78°CaO°C TMSC1 Toluene -78 °C a 169(96%) 
t.a. a reflux 
5 169 LDA -78 °C TMSC1 THF -78 °C a 169(86%) 
t.a. a reflux 
6 169 LDA -78 °C TBDMSC1 THF -78 °C a 169(80%) 
t.a. a reflux 
7 178 NaH 0 °C a reflux TMSC1 THF Reflux 172-3(34%) 
8 178 NaH t.a. a 55 °C TMSC1 THF 55 °C 172-3(75%) 
9 178 NaH N/A TMSC1 THF t.a. a reflux 178(50%) 
/Et3N 
10 178 NaH 0 °C TMSC1/ DME 0°Cat.a . a 178(89%) 
Et3N reflux 
11 169 LDA N/A N/A THF -78 °C a (194 + 166) 
t.a. (62%) 
12 169 LDA N/A N/A THF -78 °C a 169(84%) 
(suivi de t.a. a reflux 
toluene) 
13 179 LDA N/A N/A THF -78 °C a 179 (18%) + 
t.a. 172-3 (33%) 
14 179 LiHMDS N/A N/A THF -78 °C a 179(44%) 
t.a. a reflux 
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Plusieurs groupes de recherche ont observe que la nature6 et la quantite de base utilisee etait des 
facteurs importants a controler. L'utilisation d'un agent silylant ajoute en presence de triethylamine a 
sont aussi des precautions importantes a considerer. De plus, l'ajout de la base a un melange de 
l'electrophile et l'agent silylant peut aussi contribuer au succes de la formation de 1'intermediate silyle 
permettant de trapper immediatement l'enolate.66 Toutes ces precautions ont ete respectees lors de nos 
essais. Neanmoins, le produit de rearrangement n'a pas ete observe dans aucun cas. Du produit de 
depart a ete recupere majoritairement et nous ne pouvions confirmer ou etait le reel probleme : la 
formation de l'acetal silyle de cetene ou le rearrangement sigmatropique? Aucun effort n'a ete fourni 
pour repondre a cette interrogation etant donne que d'autres variantes du rearrangement sigmatropique 
de Claisen ont resolu le probleme. 
Ayant ces intermediaries acetate 169 et cetocarboxylate 178-9 sous la main, quelques conditions pour 
effectuer le rearrangement de Carroll67 (entrees 11 a 14) ont aussi ete testees. Un melange d'alcool 166 
et de produit de condensation de Claisen 194 (Figure 6) a ete isole (entree 11). Pour eviter la formation 
de 194, la reaction (entree 12) a ete effectuee dans des conditions de reaction plus diluees mais que du 
produit de depart a alors ete recupere. 
O O X A o 
Menth ^ ^ n-Pentyl 
194 
Figure 6. Produit de condensation de Claisen forme a partir de 169. 
Une autre fagon d'acceder a un ether d'enol a partir d'un acetate est de lui faire subir une methylenation 
97 
de Petasis. Precedemment, Topwe Mwene-Mbeja avait deja essaye de faire la methylenation d'un 
alcool allylique ou, au lieu d'une chaine n-pentyle comme substituant sur la double liaison, il avait un 
groupement tolyle et la methylenation suivie du rearrangement avaient bien fonctionnes. 68 Cependant, 
et pour des raisons inconnues, la methylenation avait echouee lorsqu'une chaine n-butyle rempla§ait le 
substituant tolyle. En effet, 1'acetate 169 a ete place en presence du reactif de Petasis, mais la 
methylenation n'a pas eu lieu (Schema 43). 
39 
Pentyl 
TiCp2Cl2 
JMeLi 
TiCp2Me2 
THF, reflux 
ou toluene, 70 °C 
X 
Menth ^ ^ n-Pentyl 
195 
Schema 43 
2.2.2. Rearrangement de Johnson-Claisen 
Le rearrangement de Johnson-Claisen69, comme decrit a la section 1.2.2., permet la formation in situ de 
l'intermediaire vinylique 197-8 a partir d'un orthoacetate et d'un catalyseur (Schema 44). Les 
conditions typiques impliquent le triethylorthoacetate et une quantite catalytique d'acide propionique. 
Ces conditions ont d'abord ete utilisees dans un montage a distillation afin de deplacer l'equilibre vers 
l'intermediaire vinylique 197 en distillant l'ethanol forme au fur et a mesure de la reaction (Tableau 7, 
entrees 1 a 3).69 Le rearrangement sigmatropique [3,3] a eu lieu et entre 21 et 67% de Tester 199 a ete 
obtenu suite a quelques heures de chauffage. L'acetate 169 a aussi ete obtenu et sa presence peut etre 
expliquee par l'hydrolyse de l'intermediaire vinylique 197 lors du traitement aqueux ou au contact du 
gel de silice.21 Gette reaction n'etait pas tres reproductible. 
OR 
-OR 
OR 
n-Pentvl cataiyseur> solvent 
y T ° C 
x 
RO O 
Menth n-Pentyl 
197 R = Et 
198 R = Me 
Schema 44 
OR I 
^ ^ ^ ^ n - P e n t y l 
199 R = Et 
200 R = Me 
La reaction a aussi ete effectuee dans un tube scelle, ce qui a permis d'atteindre de plus hautes 
temperatures pour permettre le rearrangement.70 Cependant, aucune augmentation de rendement n'a ete 
observee. D'autres catalyseurs, tels que Montmorillonite KSF21, Si02-i222, ont aussi ete testes, mais sans 
grande amelioration de rendement. L'utilisation des micro-ondes est depuis longtemps connue pour 
accelerer les reactions pericycliques. 1'71 Les resultats obtenus lors de ces essais avec les micro-ondes 
n'ont pas ete reproductibles etant donne que les conditions de reaction n'ont pas ete reproductibles. 
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Enfin, le trimethylorthoacetate a ete utilise comme source d'orthoacetate dans ce rearrangement (entree 
10) et le rendement a ete tres faible. 72 
Tableau 7. Rearrangement de Johnson-Claisen. 
Entree R Catalyseur Solvent T°C Temps 199 ou 166 172-3 169 
200 (%) (%) (%) (%) 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
Et 
Et 
Et 
Et 
Et 
Et 
Et 
Et 
Et 
Me 
C02H a 
^ ^ C 0 2 H a 
* ^ C 0 2 H a 
^ ^ C O a H b 
Si02-I2a 
KSFC 
aucun 
aucun 
aucun 
aucun 
135-140 °C 
135-140 °C 
135-140 °C 
180-185 °C 
54 
aucun Reflux (142 °C) 
DMF 200W(120°C) 
^C02H c a u c u n 3 0 0 W (j 50 °c) 
"
C
°2H c aucun 300 W (150 °C) 
^C02Hc D M F 300W(150°C) 3x5min 
^C02Ha t o l u e n e 100-105 °C 6h 
a) Reaction effectuee dans un montage a distillation, b) Reaction effectuee dans un tube scelle. c) 
Reaction effectuee sous l'effet de micro-ondes. 
3.5 h 
6h 
7.5 h 
24 h 
6h 
lOmin 
10 min 
15 min 
27 
62 
21 
27 
25 
15 
49 
38 
50 
15 
21 
10 
11 
15 
tr 
tr 
11 
20 
tr 
tr 
16 
tr 
2.2.3. Rearrangement de Claisen precede d'une transetherification catalysee par un metal 
j + 2 Entretemps, la transetherification catalysee par le Pd Z et le Hg+2 a ete exploree. Ces reactions ont ete 
decrites a la section 1.2.3. Le mecanisme propose pour cet echange sous catalyse est presente au Schema 
45. Tout d'abord, une alkoxymetallation a lieu pour ensuite eliminer un groupement alkoxy et regenerer 
leM +2 
201 
R ^ H OR1 -MOR1 
M +2 RO 202 
Schema 45 
R 1 0 ^ = ^ 
203 
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2.2.3.1. Catalyse par Pd r+2 
II est connu que le Pd+2 permet de catalyser l'echange d'ether vinylique.31bc Recemment, un groupe de 
recherche de Boehringer-Ingelheim a mis au point des catalyseurs de palladium qui permettent de faire 
la transetherification en tandem avec le rearrangement de Claisen.31a La temperature pour realiser la 
transetherification doit etre maintenue sous 90 °C puisque les catalyseurs sont connus pour decomposer 
a cette temperature. Lorsque l'equilibre est atteint, la temperature doit etre augmentee (typiquement 
entre 120-150 °C) afin de permettre au rearrangement de Claisen d'avoir lieu. Les rendements varient 
entre 40 et 80% selon les substrats. La source de vinylether utilisee est le tri(ethylene glycol)divinyl 
ether (TGDV) qui a un point d'ebullition assez elevee (>120 °C / 18 mmHg) et une bonne polarite. 
Ces conditions ont ete testees plusieurs fois (Tableau 8) sur l'alcool allylique 166 (Schema 46), mais 
lors de l'echange vinylique, du palladium noir (signe de la decomposition du catalyseur) a ete observe 
meme si la temperature de la reaction n'a pas ete plus elevee que 80-85 °C. L'alcool de depart 166 a 
toujours ete recupere puisque la transetherification est un equilibre mais que celui-ci ne peut pas etre 
deplace par la formation du produit de rearrangement sigmatropique a cette temperature (entrees 1 a 4). 
En effet, le catalyseur de palladium n'est plus en mesure de pouvoir catalyser l'echange lorsque la 
temperature est augmentee pour permettre le rearrangement. La reaction ne pourra done jamais se rendre 
a completion. II est possible de deplacer un peu l'equilibre de la transetherification en utilisant un exces 
de vinylether, mais cela ne semble pas etre assez significatif pour permettre l'obtention de rendements 
acceptables pour notre substrat (entrees 1 a 6). 
166 
Pentyl 
=N7/ NN= 
Pd 
AcO' 'OAc 
T!°C 
I 
Menth ^-^ n-Pentyl 
204 
n-Pentyl 
205 
Schema 46 
42 
+1 
Tableau 8. Rearrangement de Claisen suite a une transetherification catalysee par le Pd . 
Entree 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
ROCHCH2 
BuOCHCH2 
BuOCHCH/ 
BuOCHCH2b 
BuOCHCH2 
BuOCHCH2 
TGDV 
T i ° C 
80-85 °C 
80-85 °C 
80-85 °C 
75-80 °C 
200-300 W 
70-75 °C 
Temps 
17 h 
21 h 
21 h 
22 h 
N/A 
24 h 
T2°C 
Reflux (94 °C) 
125-130 °C 
125-130 °C 
125-130 °C 
85 °C 
130-135 °C 
Temps 
18 h 
22 h 
22 h 
5h 
2 x 30 min 
17 h 
205 
(%) 
9 
36 
10 
29 
27 
166 204 
(%) (%) 
11 
18 
40 
11 27 
34 
decomposition 
a) DMF comme solvant. b) DMF/H20 comme solvant. 
En observant les temps de reaction et la quantite d'ether vinylique 204 recupere, on peut en deduire que 
le rearrangement sigmatropique necessite plusieurs heures de chauffage. De plus, la reaction ne semble 
pas reproductible. 
2.2.3.2. Catalyse par Hg+ 
L'utilisation d'un sel de mercure a ete testee en esperant que les rendements soient plus eleves et les 
resultats plus reproductibles (Schema 47, Tableau 9). Les rendements ont ete nettement superieurs aux 
essais precedents (entrees 8 et 9). On peut observer qu'une temperature plus elevee que 130-135 °C 
ainsi qu'un temps de reaction plus long diminue les rendements (entrees 1 a 3). II faut done trouver la 
bonne temperature qui permettra le rearrangement et evitera la decomposition des produits. Les essais 
avec les micro-ondes etaient prometteurs, mais des problemes avec l'appareil n'ont pas permis d'en 
faire roptimisation dans des delais raisonnables (entrees 4 a 7). L'utilisation du butylvinylether a permis 
d'obtenir les resultats les plus reproductibles (entrees 8 a 11). 
43 
Hg(OAc)2 
n-Pentyl ~~" 
T°C 
K 
Menth > ^ n-Pentyl 
204 
Schema 47 
n-Pentyl 
205 
+2 Tableau 9. Rearrangement de Claisen suite a une transetherification catalysee par le Hg . 
Entree 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
ROCHCH2 
EtOCHCH2 
EtOCHCH2 
EtOCHCH2 
EtOCHCH2 
EtOCHCH2 
EtOCHCH2 
BuOCHCH2 
BuOCHCH2 
BuOCHCH2 
TGDV 
TGDV 
Methodea 
Tube scelleb 
Tube scelleb 
Tube scelleb 
300 Wc 
300 Wc 
300 Wc 
200 Wc 
Tube scelleb 
Tube scelleb 
Tube scelleb 
Tube scelle 
T°C 
170 °C 
180 °C 
180 °C 
150 °C 
110°C 
130-135 °C 
130-135 °C 
130-135 °C 
130-135 °C 
Temps 
14 h 
24 h 
2 j 
10+30 min 
6 x 1 0 min 
60+3 x 10 min 
30 min 
17 h 
14 h 
18 h 
19 h 
205 
(%) 
23 
39 
166 
27 
11 
204 172-3 
(%) (%) 
8 
decomposition 
47 
54 
25 
51 
69 
72 
52 
68 
11 
9 22 
10 
tr 
a) Conditions : 5 eq. de ROCHCH2, 0.15 eq. de Hg(OAc)2. b) Reaction effectuee dans un tube scelle. c) 
Reaction effectuee sous l'effet de micro-ondes. 
Les conditions optimales du rearrangement sigmatropique du compose modele 166 etaient enfin 
determinees (5 eq. de BuOCHCH2, 0.15 eq. de Hg(OAc)2, chauffage a 130-135 C dans un tube scelle 
pendant une periode variant entre 14 et 17 h). Nous etions enfin preHs a concentrer nos efforts vers la 
synthese totale de l'euphococcinine. lis sont discutes au chapitre suivant. 
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CHAPITRE 3 : SYNTHESE TOTALE DE LA (+)-EUPHOCOCCININE ET DE LA (-)-ADALENE 
3.1. Introduction 
L'euphococcinine et l'adaline etaient un peu plus a notre portee, maintenant que la formation de centres 
quaternaires chiraux etait possible sur le substrat modele 166 via un rearrangement sigmatropique [3,3]. 
II etait raisonnable de penser que ces conditions seraient aussi applicables a l'alcool allylique 208 
approprie a la synthese des alcaloi'des cibles. L'euphococcinine a d'abord ete visee pour etablir la voie 
de synthese sur une molecule possedant un centre quaternaire moins encombre que celui de l'adaline. 
3.2. Plan de synthese 
La voie de synthese proposee pour l'euphococcinine est presentee au Schema 48; L'alcool allylique 208 
pourrait etre obtenu a partir d'une carboalumination catalysee par le zirconium sur l'alcyne terminal 
206. Ensuite, la transetherification catalysee par un sel de mercure suivie du rearrangement de Claisen 
pourrait former de maniere concomitante le centre quaternaire chiral et la fonction aldehyde sur le 
compose 209. L'addition d'un vinylmetal suivie d'une oxydation pourrait permettre l'acces a l'enone 
210. L'enone pourrait ensuite devenir cyclique suite a une metathese d'alcenes avec fermeture de cycle 
pour former le cycle a huit membres 211. Ensuite, le clivage oxydatif de l'auxiliaire conduirait a l'acide 
correspondant necessaire pour permettre 1'introduction de l'azote par un rearrangement de Curtius. 
L'isocyanate 213 ainsi obtenu pourrait etre hydrolyse et enfin, suite a une cyclisatioh intramoleculaire 
sur l'enone, l'euphococcinine 82 pourrait etre obtenue. 
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3.3. Synthese de la (+)-euphococcinine 
3.3.1. Synthese de l'alcool allylique 208 a partir du menthylaldehyde 92 
r73 L'alcyne 206 a ete obtenu a partir du 5-bromopentene 214 (Schema 49). L'alcyne 206 a ete obtenu 
avec un rendement de 67% selon une procedure decrite dans la litterature.73 Ensuite, il a ete soumis a la 
methylalumination catalysee par le zirconium suivie de 1'addition du vinylalane correspondant sur le 
menthylaldehyde. A partir de l'alcyne 206, l'alcool allylique 208 a ete obtenu avec de faibles 
rendements comparativement aux precedents resultats d'addition de vinylalane sur le menthylaldehyde. 
La presence de la double liaison terminale etait probablement responsable de cette baisse de rendement. 
II est possible qu'elle ait participe a des reactions secondaires puisque les doubles liaisons peuvent aussi 
subir une carboalumination.74 Les rendements en alcool allylique 208 ont ete augmentes jusqu'a 68% 
lorsqu'un exces de l'enyne 206 et de trimethylaluminium par rapport au menthylaldehyde. L'exces 
diastereomerique de l'alcool 208 de >99% a ete determine par analyse CPV. 
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3.3.2. Application du rearrangement sigmatropique f3.3T 
Ensuite, vint le temps de faire le rearrangement de Claisen en utilisant les conditions prealablement 
developpees. Les rendements obtenus ont ete plus faibles que ceux obtenus a partir des composes 
modeles ce qui est attribuable a la presence d'un nouveau produit, l'acetal 215 (Schema 50). 
L'hydrolyse de cet acetal a pu etre faite en plagant le produit brut en conditions aqueuse acide pour ainsi 
recuperer 1'aldehyde 209. La presence de cet acetal a ete attribuee a la presence de traces d'acide 
acetique dans 1'acetate de mercure. 
BuOCHCH 
Hg(OAc)2 Menth 
208 
25%TFA/H20/ 
CHC13(2:1) 
» 
59-65% 
Menth 
215 
Menth 
209 
Schema 50 
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Nous avons lave le sel de mercure prealablement a son utilisation avec de 1'ether diethylique dans le but 
d'enlever les traces d'acide presentes pour eviter la formation de l'acetal 215. Le rearrangement de 
Claisen a conduit a 1'absence d'acetal lorsque le sel de mercure avait ete soumis a un lavage (Schema 
51). L'exces diastereoisomerique de l'aldehyde 209 a ete determine par analyse RMN 'H. 
OH , U  I 
\ ^ \ ^ 79% M e n t h ' 
' (e.d. >96%) y ^ ^ 
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216 
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Schema 51 
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210 
De fagon surprenante, 1'addition du chlorure de vinylmagnesien a conduit uniquement a la reduction de 
l'aldehyde en alcool 216 (Schema 51). L'addition du bromure de vinylmagnesien sur l'aldehyde 209, 
lui, a conduit a 1'alcool allylique 217 desire. Celui-ci a ensuite ete oxyde en enone 210 en utilisant les 
oxydants suivants : le perruthenate de tetrapropylammonium (TPAP) et A^-methylmorpholine (NMO) 
(58%) ou encore le chlorochromate de pyridinium (PCC) (55%). Les meilleurs rendements ont ete 
obtenus en utilisant le periodinane de Dess-Martin (83% pour les 2 dernieres etapes) nous procurant 
ainsi V enone 210. 
3.3.3. Formation du cycle a 8 membres par metathese d'alcenes avec fermeture de cycle 
La suite de la synthese implique la formation du cycle a 8 membres via une metathese d'alcenes avec 
une fermeture de cycle (RCM) pour conduire a l'enone cyclique 211. Les cycles a 8 membres sont 
parmi les cycles difficiles a former du aux importantes interactions transannulaires qui se developpent 
48 
lors de leur formation (facteur enthalpique) ainsi que les faibles probabilites que les extremites des 
chaines se rencontrent (facteur entropique).7 Differentes strategies ont done ete developpees dans la 
litterature afin de faciliter la formation de ces cycles. Par exemple, l'utilisation d'une contrainte 
conformationnelle ou l'utilisation d'un systeme ponte permet de jouer sur le facteur entropique 
reduisant ainsi les degres de liberte de rotation des chaines (Schema 52).75a'76 
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Le groupe de Paquette a rapporte la formation d'un cycle a 8 membres similaire a celui que nous 
voulions former.76d Us ont obtenu l'enone cyclique 225 avec un rendement de 60% a l'aide du 
catalyseur de Grubbs de liere generation 222 (Schema 53). 
224 
2 2 2
 » TBSO^X / O' 
CH2C12, reflux f \ 
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Schema 53 
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Notre systeme contient trois alcenes, ce qui donne une possibility de trois produits de fermeture de cycle 
possibles (Figure 7). Suite aux resultats d'une etude portant sur les limites et possibilites du clivage du 
noyau menthyle, la formation de cycles a 6 membres 226 est jugee improbable lorsqu'un centre 
quaternaire carbone est present a cette position.49 Le cycle a 5 membres 227 ne devrait pas etre le 
produit majoritaire non plus puisque sa formation implique aussi le clivage du noyau menthyle et 
implique que 1'initiation de la metathese d'alcenes se fasse sur la double liaison la moins nucleophile, 
soit celle de l'enone.77 II est beaucoup plus probable que l'initiation ait lieu sur l'alcene terminal le plus 
riche en electrons, soit l'alcene terminal de la chaine pentene. La metathese d'alcenes avec fermeture de 
cycle devrait done mener majoritairement au cycle a 8 membres 211. 
Menth 
226 227 211 
Figure 7. Produits possibles suite a la metathese d'alcenes avec fermeture de cycle. 
En utilisant le catalyseur de Grubbs de liere generation, a reflux dans le dichloromethane, seul le produit 
de depart a ete recupere. En presence du catalyseur de Grubbs de 2l6me generation, a temperature 
ambiante, 48% du cycle a 8 membres 211 a ete isole en plus de 1.2% d'un dimere (Tableau 10, entree 1). 
Les structures des differents dimeres possibles sont presentees a la Figure 8. Des dimeres lineaires 
symetriques 229 et 231 et asymetrique 230 ne correspondent pas aux structures deduites par analyse 
spectrale RMN !H. En effet, le spectre ne contient pas de signaux correspondant a des protons sur une 
double liaison terminale. Quant au dimere 228, sa structure correspond parfaitement aux donnees 
spectrales RMN lH ainsi qu'avec les autres donnees spectrales. 
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229 
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Menth 
230 231 
Figure 8. Structures possibles pour le dimere forme lors de la metathese d'alcenes avec fermeture de 
cycle. 
Les dilutions, l'ordre d'addition du substrat de depart et du catalyseur ainsi que la vitesse d'addition ont 
ete varies dans le but de diminuer la quantite de dimere forme. Une vitesse d'addition plus lente n'a pas 
eu d'impact sur la quantite de dimere 228 forme (entree 3). Quelques autres essais seulement sont 
presentes au Tableau 10. 
Tableau 10. Metathese d'alcenes avec fermeture de cycle.a 
Entree 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
Mol% 
3 
5 
3 
3 
3 
3 
Solvant 
CH2C12 
CH2C12 
CH2CI2 
CH2C12 
CH2C12 
DCE 
Temperature 
t.a. 
reflux 
reflux 
reflux 
reflux 
reflux 
Concentration 
10 mM 
5mM 
5mM 
5mM 
2.5 mM 
5mM 
211 (%) 
48 
45 
64 
65 
74 
74 
228 (%) 
12 
3 
3 
3 
2 
227 (%) 
5 
a) Conditions : Catalyseur de Grubbs 2ieme generation, solvant, temperature, concentration, b) L'addition 
de la solution d'alcene 210 s'est faite au catalyseur en solution a reflux sur une periode de 10 minutes. 
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Seulement 3 mol% de catalyseur est necessaire a la formation du cycle 211 (entree 3). II y a peu de 
difference entre une dilution de 5 mM et de 2.5 mM concernant la quantite de dimere 228 obtenue 
(comparer entrees 4 et 5). En utilisant le 1,2-dichloroethane comme solvant, jusqu'a 5% de cycle a cinq 
membres 227 a ete isole (entree 6). Un bon rendement de 74% a enfin ete obtenu en utilisant 3 mol% de 
catalyseur avec une concentration de 2.5 mM (entree 5). Dans ces conditions, seulement 3% de dimere a 
ete recueilli. 
3.3.4. Clivage oxydatif de l'auxiliaire chiral 
L'auxiliaire chiral peut maintenant etre clive par une oxydation avec 1'ozone. Le substrat 211 comporte 
deux doubles liaisons susceptibles de se faire oxyder par 1'ozone, la double liaison de l'enone et la 
double liaison interne. L'ozone est considere comme une espece electrophile qui reagit normalement 
plus rapidement avec les alcenes les plus riches en electrons. Dans notre cas, la double liaison la plus 
riche en electrons est celle que Ton veut cliver. Par contre, l'ozone est aussi influence par 
l'encombrement sterique des alcenes. La double liaison interne est cependant la plus encombree etant 
entouree par un centre quaternaire carbone d'un cote et de 1'autre, par le fragment menthyle. Done, quel 
facteur gagnera? La richesse electronique ou l'encombrement sterique? 
II est possible de selectivement cliver un alcene isole en presence d'une enone en ajustant les conditions 
de reactions et/ou en suivant minutieusement le deroulement de la reaction. En effet, l'utilisation de la 
pyridine comme co-solvant lors de l'ozonolyse d'un derive de steroide 232 a permis de cliver 
selectivement la double liaison isolee (Schema 54).78 Une autre alternative est d'utiliser un indicateur 
pour permettre un suivi facile de la reaction afin de pouvoir l'arreter avant que la deuxieme double 
liaison soit touchee par l'ozone. La solution initialement fortement coloree due a l'indicateur perdra sa 
couleur initiale lorsque celui-ci sera oxyde par l'ozone. Plusieurs indicateurs ont ete developpes avec 
des vitesses de reaction relatives differentes pour pouvoir s'adapter aux differents systemes. La quantite 
necessaire de ces indicateurs est minime et ne cause pas de difficultes pour l'isolation des produits. Les 
deux indicateurs les plus communs sont representes a la Figure 9. 
52 
232 
i. 03> CH2Cl2/pyridine 
ii. Zn, AcOH 
84% 
i. 03 i CH2Cl2/EtOH 
ii. DMS, Sudan IE 
85% 
Schema 54 
233 
N. 
Solvent Red 19 ou Sudan Red 7B Solvent Red 23 ou Sudan III 
Figure 9. Indicateurs utilises pour l'ozonolyse. 
En premier lieu, 1'utilisation de la pyridine comme co-solvant a ete essayee. Avec un suivi par CCM 
ainsi que par la couleur bleue de la solution (lorsque celle-ci est saturee en ozone), du menthylaldehyde 
a ete recupere ainsi qu'un melange de plusieurs autres aldehydes non identifies. Ensuite, deux 
indicateurs, Sudan HI et le Sudan Red 7B, ont ete testes individuellement afin de suivre l'avancement de 
la reaction. Dans les deux cas, du menthylaldehyde a ete observe avec la presence d'autres aldehydes et 
l'absence de la double liaison de l'enone. Pour savoir quelle double liaison etait vraiment oxydee en 
premier, la reaction a ete arretee avant la completion de celle-ci et aucun menthylaldehyde n'a ete isole. 
Un melange de produits ne contenant pas de double liaison conjuguee a ete recupere. C etait un melange 
d'aldehydes avec le fragment menthyl encore present qui a ete isole. Un des composes presents dans ce 
melange possede une masse correspondant a la perte d'un carbone et pourrait avoir une structure 
semblable a celle presentee a la Figure 10 (produit non-caracterise). Done, l'alcene de l'enone est 
l'alcene le plus reactif face a 1'ozone. Nous croyions que le comportement d'autres oxydants serait 
similaire a celui de 1'ozone, nous ne les avons done pas essayes. II devenait inevitable de masquer la 
double liaison de l'enone. 
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o 
.0 
234 
Figure 10. Structure proposee d'un produit de l'ozonolyse du compose 211. 
La fagon envisagee pour masquer la double liaison de l'enone a ete l'addition en position 4 d'un 
nucleophile que Ton pourrait ensuite eliminer pour regenerer la double liaison. Les nucleophiles mous, 
comme les thiols et les selenols, comptaient parmi les plus adaptes a cette tache. Ces deux elements, 
suite a leur addition sur l'enone, pourraient etre oxydes (peut-etre meme pendant l'ozonolyse) pour 
ensuite etre elimines. Les sulfures sont connus pour leur facilite a etre suroxydes, du sulfoxyde a la 
sulfone. De plus, l'elimination d'un sulfoxyde necessite habituellement une plus haute temperature que 
son analogue, le selenoxyde. Ces derniers ne soufrent habituellement pas d'une suroxydation, mais ils 
sont en general beaucoup plus toxiques que les sulfoxydes. Les deux presentent une forte odeur 
desagreable. En considerant toutes ces caracteristiques, un selenure a ete choisi pour masquer l'enone. 
Le phenylselenol, prepare in situ par reduction du diphenyldiselenure avec le borohydrure de sodium, a 
ete additionne sur l'enone, generant un melange diastereomerique de phenylselenure 235 (Schema 55). 
Ensuite, ce melange a ete place dans les conditions d'ozonolyse, a -78 °C suivi d'un traitement avec le 
dimethylsulfure. Le premier essai a ete prometteur et a permis de recuperer 44% de 1'aldehyde 237 
ayant l'enone regeneree. Les essais suivants ont permis d'augmenter le rendement a 91% d'aldehyde 
237 recupere. Cette augmentation peut etre expliquee par une meilleure comprehension de la reaction, 
c'est-a-dire que le suivi par CCM est primordial. La premiere oxydation a avoir eu lieu est celle du 
selenium en selenoxyde, car au debut de l'ozonolyse, il est possible d'observer par CCM la 
transformation du produit de depart en produit d'elimination du selenoxyde, soit l'enone 211. Ce qui 
veut dire que le selenoxyde elimine a une temperature entre -78 °C et la temperature ambiante, mais 
qu'il est stable a -78 °C. Ensuite, le compose 236 subit une deuxieme oxydation et on observe sur la 
CCM un produit beaucoup plus polaire, semblable a 1'aldehyde desire. II est important de maintenir la 
temperature du melange reactionnel a -78 °C tout au long de l'ozonolyse afin d'eviter que l'elimination 
du selenoxyde ait lieu, car s'il est elimine en presence d'ozone, l'enone regeneree pourrait etre oxydee. 
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i. (PhSe)2, NaBH4 
EtOH 
• 
ii. 211, EtOH/THF 
99% 
S e P h
 i. O, CH,C1, -78 °C 
'3, ^ " 2 ^ 2 , • 
91% 
236 
ii. DMS, -78 °C a t.a. 
•• • 
237 
Schema 55 
Comme nous avions besoin de l'acide carboxylique 212 plutot que l'aldehyde 237, le reactif de Jones a 
ete teste comme traitement oxydant a la suite de l'ozonolyse. Cependant, seulement 42% de l'acide a ete 
recupere. Ce faible rendement est probablement du a l'intolerance de l'enone a ces conditions acides. 
Un traitement en deux etapes a ete essaye, soit une oxydation a l'aldehyde suivie d'une concentration 
sous pression reduite et d'une oxydation de Pinnick, ce qui nous a fourni directement l'acide 
carboxylique 212 avec 90% de rendement (Schema 56). 
235 
SePh i. o3, CH2Cl2j -78 °C 
• 
ii. DMS, -78 °C a t.a. O ^ v 
iii. NaC102; NaH2P04> ^K \ 
f-BuOH/H20, t.a. ' OH 
90% 
Schema 56 
212 
3.3.5. Rearrangement de Curtius 
Ce rearrangement s'effectue avec retention de la configuration au centre quaternaire chiral qui migre 
(Schema 57). Le mecanisme propose est un mecanisme concerte ou la migration du carbone sur 1'azote 
a lieu en meme temps que la liberation de 1'azote dans le cas du rearrangement sous conditions 
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80 thermiques. Cette reaction a souvent ete utilisee precedemment dans le laboratoire du Pr Spino pour 
1'introduction d'azote sur des centres chiraux carbones. 44a,46 
R1 % R1 ^ N 
238 
chaleur> R ^ N ' ^ 
-N, 1 
, * 0 
R 
239 
Schema 57 
D existe plusieurs fagons de former ces azotures d'acyles 238 a partir de l'acide carboxylique. La 
transformation de cet acide en chlorure d'acyle ou en anhydride mixte permet l'addition de l'ion 
azoture, NaN3 ou TMSN3. Cette methode est probablement peu indiquee pour notre substrat etant donne 
la presence de l'enone, fonctionnalite sujette aux additions de nucleophiles mous, comme l'azoture. 
Nous l'avons toutefois quand meme essayee et un melange complexe de produits non-identifies a ete 
obtenu. La methode privilegiee a ete la phosphorylation de l'acide avec l'azoture de 
diphenylphosphoryle (DPPA) qui sert aussi de source d'azoture (Schema 58). Cette reaction n'a 
cependant pas ete tres reproductible. Un long temps de reaction ou une temperature plus elevee que le 
reflux du toluene (le reflux de m-xylene, par exemple) ont conduit a la formation d'un produit 
d'elimination 240. Les meilleurs rendements obtenus ont ete de 50-65%. Aucune tendance concernant 
la purete de l'acide carboxylique initial n'a ete observee. Le nombre d'equivalent de chaque reactif a 
aussi ete varie sans toutefois observer d'amelioration. 
DPPA, Et3 
212 
toluene, reflux 
50-65% OCN 
Schema 58 
213 240 
3.3.6. Protection de l'isocvanate sous forme de carbamate et deprotection subsequente 
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H est courant de lire que les isocyanates sont des especes instables. En pratique, les isocyanates. 
precedemment formes dans le laboratoire du Pr Spino sont habituellement assez stables pour etre 
purifies par chromatographie eclair. Les conditions d'hydrolyse d'isocyanates necessitent toutefois des 
conditions acides et souvent de hautes temperatures. Nous croyions que la presence de l'enone ne serait 
pas compatible avec ces conditions et aucun exemple d'hydrolyse d'isocyanates avec des groupements 
fonctionnels semblables n'a ete trouve dans la litterature. L'approche choisie a ete de transformer 
l'isocyanate en carbamate pour ensuite le deproteger en amine libre dans des conditions plus douces que 
celles necessaires pour l'hydrolyse directe de l'isocyanate. Differents groupements protecteurs ont ete 
installes, Troc, Fmoc et Boc (Schema 59). Pour leur formation nous avons eu recours a la catalyse par 
Ti(Of-Bu)4, developpe precedemment dans le laboratoire du Pr Spino pour 1'addition d'alcool sur des 
isocyanates sensibles et encombres.82 Malgre la presence du catalyseur, les rendements en carbamate 
ont ete tres faibles, signe que l'isocyanate est particulierement encombre. 
•b 
OCN > ' 213 
O 
OCN 
213 
CI3C OH, Ti(Of-Bu)4 (cat.) 
» 
toluene, 40 °C ou reflux 
43-50% TrocHN 
Ti(Of-Bu)4 (cat. ou non) 
O 
benzene, 40 °C ou reflux 
25-33% 
ou toluene, reflux 
37%(2etapes) 
FmnnHNI > ' F ocHN 
242 
O 
213 
OH, Ti(Of-Bu)4 (cat.) 
» 
benzene, reflux 
12% 
Schema 59 
o 
BocHN ;0 
243 
Les conditions classiques pour cliver le groupement protecteur Troc sont des conditions reductrices 
avec de la poudre de zinc. Est-ce que l'enone pourrait survivre a ces conditions reductrices? L'exemple 
le plus similaire que nous ayons pu trouver a ete un exemple comprenant un amide oc,P-insature 
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intouche par les conditions reductrices.83 Un melange de produits inseparables a ete obtenu avec ces 
conditions (Schema 60). Le groupement Troc a ete clive, l'enone semblait partiellement reduite, mais 
aucun produit n'a pu etre caracterise ou identifie adequatement. 
O Zn (10 eq.), AcOH (7 eq.) V^ 5P *-
THF, t.a. ou 40 °C ou reflux J O TrocHN N ' Zn (10 eq.), aq. NH4OAc 
241 X- *-
THF, t.a. 
Schema 60 
Les conditions reductrices ne semblaient done pas compatibles avec l'enone. Le groupement Fmoc peut 
etre clive en conditions basiques, ce qui ne devrait pas affecter l'enone. Typiquement, une base aminee 
est utilise ou encore, l'ion fluorure en presence d'un exces d'alcool. Quelques conditions ont ete 
testees et ont conduit au clivage du carbamate mais l'enone a aussi ete partiellement touchee (Schema 
61). L'hypothese emise est que l'amine aurait additionnee sur l'enone en position 4. 
O piperidine 
V-t. X *• 
DMF/CH2C12 t.a. 
,„-o FmocHN ^^  ' TBAFJPrOH 
242 i t *-
THF, t.a. 
Schema 61 
Considerant cette hj^pothese et le doute que nous avions quant a la volatilite de l'amine 244 etant donne 
que le rendement brut etait toujours faible, une experience en solution deuteree a ete menee. Une base 
aminee encombree et tertiaire, la dimethylaminopyridine, a ete utilisee pour eviter son addition 
irreversible sur l'enone dans un melange de solvant deutere, l'acetonitrile et le methanol. Nous voulions 
aussi promouvoir la cyclisation de Michael intramoleculaire de l'amine. Une double addition de 
Michael a deja ete effectuee dans le methanol lors de la premiere synthese enantioselective de 
l'euphococcinine et de l'adaline.85 C'est pourquoi le methanol a ete utilise comme co-solvant dans notre 
suivi par RMN !H (Schema 62). En suivant la reaction par RMN 1H, le lent clivage du carbamate a ete 
observe a la temperature ambiante et la reaction a ete chauffee a 40 °C. La presence de l'euphococcinine 
a ete soupgonnee, car le spectre de l'euphococcinine n'a jamais ete rapporte dans un solvant autre que le 
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chloroforme deutere. Suite a une chromatographie eclair, l'euphococcinine a ete isolee avec un 
rendement de 20%. Ces resultats ont ete tres encourageants, nous pouvions obtenir l'euphococcinine! 
Cependant, le faible rendement pour la formation du carbamate et le fait que cette approche soit un 
detour par rapport a l'hydrolyse directe de l'isocyanate nous ont pousses a investiguer des conditions 
d'hydrolyse directe d'isocyanate suivie de la cyclisation de Michael intramoleculaire dans la meme 
etape, malgre notre reticence initiale face a cette approche. 
£ DMAP CD3CN/CD3OD FmocHN° N — / t.a. a 40 °C 
20% 
242 82 
(+)-euphococcinine 
Schema 62 
3.3.7. Hydrolyse directe et cyclisation intramoleculaire 
89 86 87 
L'addition d'alcools sur des isocyanatespeut etrecatalysee par Ti(Of-Bu)4 , HC1 ou CuCl. Pourquoi 
ne pourrions-nous pas utiliser ces catalyseurs pour promouvoir l'addition de l'eau sur les isocyanates ? 
A cause de sa rapide reaction avec l'eau pour former de l'oxyde de titane, Ti(Of-Bu)4 ne peut pas etre 
utilise. HC1 est compatible avec l'eau et a ete largement utilise pour l'hydrolyse d'isocyanates. 
L'isocyanate a ete place en conditions aqueuses avec du HC1 dans le THF suivi d'un traitement basique 
pour permettre la cyclisation intramoleculaire (Schema 63). L'euphococcinine 82 a ete isole avec des 
rendements variant entre 35-40%. 
0 
OCN > ' 
213 
i. HC1 (1 M)/THF, 80 °C 
• 
ii. K2C03 aq., t.a. 
i. HC1 (0.5 M)/THF, t.a. 
ii. K2C03 aq., t.a. 
35-40% 
Schema 63 
HN\—A 
\ 
82 
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II y avait encore place a 1'amelioration. Pourquoi ne pas essayer le CuCl ? Au meilleur de ma 
connaissance, il n'a jamais ete utilise pour l'hydrolyse d'isocyanates. En depit du fait qu'il n'est pas 
vraiment soluble dans l'eau et le THF, il a donne les meilleurs resultats nous permettant d'obtenir entre 
58-63% de 82 (Schema 64). Bien qu'il soit difficile de savoir comment le CuCl agit exactement, il est 
probable qu'il agisse principalement comme acide de Lewis doux. 
Nous voulions savoir si la cyclisation intramoleculaire se faisait rapidement ou si elle necessitait 
vraiment un traitement basique de plusieurs heures. Le melange reactionnel a ete traite avec une 
solution aqueuse saturee en carbonate de potassium pour ensuite etre extraite immediatement. L'analyse 
par RMN !H a montre la presence de ce qui semble etre Famine libre 244 avant cyclisation puisque que 
l'enone etait intacte. Ce melange a ensuite ete place dans du methanol pendant une nuit et cet 
intermediaire n'etait plus present apres evaporation du methanol et seule l'euphococcinine a ete 
observee. 
OCN N ' 
213 
i. CuCl, H20/THF, t.a. a 40 °C 
» 
ii. K2C03 aq., t.a. 
58-63% 
Schema 64 
H?NV 
244 82 
Les analyses spectroscopiques (RMN 'H, 13C, IR, MS et activite optique) sont identiques a celles 
rapportees dans la litterature.36'37b'c'85'88 Aucune methode d'analyse chromatographique permettant de 
determiner le pourcentage de purete enantiomerique de l'euphococcinine n'a ete developpee jusqu'a 
maintenant. Le groupe de Meyers a determine qu'un seul enantiomere de l'euphococcinine reagissait 
avec un seul enantiomere du chlorure d'acyle de Mosher.37b'89 Cette derivation ne peut cependant pas 
permettre de connaitre l'enantiopurete de l'euphococcinine puisque si 1'autre enantiomere est present, il 
ne reagirait pas avec ce chlorure d'acyle de Mosher. A partir de 1'activite optique obtenue comparee 
avec celle de la litterature et le fait que ce centre a ete parfaitement controle lors du rearrangement 
sigmatropique [3,3], il est raisonnable de croire que l'euphococcinine obtenue est enantiopure. 
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3.4. Synthese de la (-)-adaline 
La synthese de l'euphococcinine etant maintenant completee, il etait interessant de voir si cette voie 
pouvait etre appliquee a la synthese de son analogue, un peu plus encombre, l'adaline. De plus, 
l'enantiomere naturel de l'adaline, la (-)-adaline, est l'antipode de la (+)-euphococcinine. Nous 
pourrions demontrer, en faisant la synthese de la (-)-adaline, qu'il est possible de faire deux composes 
de stereochimie absolue opposee a partir d'un seul et meme auxiliaire chiral. 
3.4.1. Formation de l'iodure vinylique 245 par carbocupration 
La selection de l'enantiomere voulu peut se faire en controlant la geometrie de l'iodure vinylique requis. 
Dans le cas de l'euphococcinine, une carboalumination catalysee par le zirconium a ete utilisee pour 
introduire le groupement methyle. Malheureusement, cette methode est limitee a 1'addition de 
groupement methyle et ethyle. La carbocupration permet normalement d'additionner, de fagon syn, un 
atome de cuivre et une variete de groupements alkyles. Cedrickx Godbout avait deja essaye d'obtenir 
l'iodure vinylique 245 necessaire pour la synthese de la (-)-adaline (Figure 11). 
l X ) 
245 
Figure 11. Iodure vinylique 245. 
Cette reaction est tres sensible a la purete des sels de cuivre utilises et aux traces d'oxygene. Malgre 
plusieurs precautions, il n'avait obtenu que le produit d'homocouplage 249. La dismutation du cuivre 
peut etre amorcee par une decomposition thermique ou par des traces residuelles d'oxygene et conduire 
au produit d'homocouplage 249 (Schema 65). L'espece de Cu+1 peut reagir avec lui-meme pour former 
du Cu° et du Cu+2 et ensuite, un couplage reductif conduit a du Cu° et le produit d'homocouplage 249. 
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Cu 
246 
jr1 
247 
Cu° 
Schema 65 
Nous avons explore differentes conditions de carbocupration en complement a celles experimentees par 
Cedrickx Godbout etant donne que les conditions doivent etre minutieusement adaptees a chacun des 
substrats. Lorsque le cuprate a ete fait a partir de CuBr dans l'ether diethylique, les rendements ont ete 
tres faibles et il etait difficile de bien identifier le melange obtenu. Par analyse CPV-SM, le produit 
d'homocouplage 249 etait forme avec un autre produit majoritaire qui ayait une masse correspondant a 
l'iodure vinylique moins l'iode. Etait-ce vraiment l'iodure vinylique 245 dont on ne voyait pas le pic 
moleculaire? Dans le but de verifier si l'iodure etait present, le melange a ete soumis a un echange 
halogene-lithium avec le n-BuLi suivi d'un traitement a l'eau. Par RMN !H, il a ete ainsi possible 
d'identifier les pics correspondant au produit d'homocouplage 249 en plus de voir disparaitre ceux de 
l'iodure vinylique 245 et finalement, de voir apparaitre ceux de l'alcene 1,1-disubstitue nouvellement 
forme 251. Du a leur tres faible polarite, il a ete impossible de separer par chromatographie eclair 
l'iodure 245 et le produit d'homocouplage 249. II etait done important de pouvoir reduire au maximum 
la quantite de 249 forme. Un sel de CuBr-DMS, prealablement purifie par Amelie Dion, a ete utilise 
dans un melange d'ether diethylique et de dimethylsulfure. Le dimethylsulfure est connu pour 
augmenter la stabilite du reactif de cuprate. De grandes precautions pour enlever les traces d'oxygene 
ont aussi ete prises en purgeant a basse temperature le milieu reactionnel. Malheureusement, 56% 
seulement d'un melange d'iodure 245 et d'homocouplage 249 a ete obtenu, dans un ratio tres similaire a 
celui obtenu dans des conditions semblables, mais effectuees avec un sel de cuivre non purifie. Cette 
reaction est aussi tres sensible a la temperature. H semble qu'elle ne doit vraiment pas depasser -40 °C 
pour la formation du reactif de cuprate et etre a -15 °C pour permettre la carbocupration. Si la 
temperature n'etait pas maintenue a ces temperatures precises, le rendement chutait et la quantite de 
dimere augmentait en plus de voir la formation d'un miroir de cuivre sur les parois du ballon. Les 
meilleures conditions trouvees ont permis d'obtenir l'iodure vinylique a 82% avec une legere 
contamination par le dimere (Schema 66). 
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BrMg^^ i 
250 
i. CuBrDMS 
Et2Q/DMS, -42 °C 
u. 
i- n-BuLi 
ii- H20 
-42°Ca-15°CN f 246 
iii. I2, THF, -78 °C a 0 °C 
82% 
245 
Schema 66 
3.4.2. Fin de la synthase de la (-)-adaline 
Apres un echange halogene-lithium de l'iodure vinylique 245, le vinyllithium correspondant a ete 
additionne au menthylaldehyde 92 afin d'obtenir l'alcool allylique 252 a 50% (Schema 67). L'exces 
diastereomerique a ete determine par RMN !H. La suite synthetique vers l'adaline est exactement la 
meme que celle utilisee pour l'euphococcinine. 
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259 
81 
(-)-adaline 
L'alcool allylique a ete soumis au rearrangement de Claisen dans les conditions optimisees 
precedemment. Dans ce cas-ci, la determination de l'exces diastereomerique n'a pas pu etre faite par 
RMN *H etant donne que les spectres des deux diastereoisomeres de 1'aldehyde 254 sont trcs similaires. 
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Par contre, si Ton se fie aux resultats obtenus lors de la synthese de l'euphococcinine, il est raisonnable 
de croire que le rearrangement s'est fait de facon stereoselective. Ensuite, 1'addition d'un vinyl suivie 
d'une oxydation a conduit a l'enone 256. Cette enone a ete soumise a la metathese d'alcenes avec 
fermeture de cycle pour obtenir le cycle a 8 membres 257. L'addition de Michael du phenylselenol 
suivie de l'ozonolyse a conduit a l'acide carboxylique 259. Cet acide a ete difficilement separable du 
sous-produit, l'acide p-menthane-3-carboxylique, mais il a ete possible d'obtenir l'isocyanate 260 pur 
suite au rearrangement de Curtius. Finalement, l'hydrolyse de l'isocyanate suivie de la cyclisation a 
permis d'obtenir 69% de l'adaline. Les analyses spectroscopiques (RMN 1H, 13C, IR, MS et activite 
optique) sont identiques a celles rapportees dans la litterature.35'85'88'38 En conclusion, les syntheses 
enantioselectives des enantiomeres naturels de l'euphoccocinine et de l'adaline ont ete realisees en 
seulement 10 etapes chacune, avec des rendements globaux respectifs de 7.6% et de 6.3%, ce qui 
correspond a des rendements moyens de 77% et de 76% par etape. Ce qui est comparable aux syntheses 
precedentes, realisees entre 6 et 15 etapes, avec des rendements variant entre 5.3% et 39%. Ce dernier 
rendement est impressionnant, mais la diastereoselectivite de cette synthese est de seulement 1.1 :1. 
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CONCLUSION GENERALE 
Le present memoire relate 1'exploration de deux methodes afin de former stereoselectivement des 
centres quaternaires carbones a partir d'alcools allyliques enantiopurs. Ceux-ci ont ete synthetises suite 
a une addition de vinylmetaux sur le menthylaldehyde, un auxiliaire chiral developpe precedemment 
dans le laboratoire du Pr Spino. La formation stereoselective de centres tertiaires carbones a ete realisee 
en utilisant une alkylation allylique catalysee par le palladium. Des centres quaternaires n'ont pas pu 
etre obtenus en utilisant cette approche puisque notre systeme est probablement trop encombre. 
La deuxieme methode exploree comprend les rearrangements sigmatropiques [3,3]- En effet, un 
rearrangement de Claisen a partir d'un ether vinylique obtenu par transetherification catalysee par un sel 
de mercure d'un alcool allylique enantiopur a ete developpe et a mene a la formation stereoselective de 
centres quaternaires carbones. 
Cette methodologie a ete appliquee avec succes a la synthese totale de la (+)-euphococcinine et de la (-)-
adaline, en seulement 10 etapes chacune. La sequence de reactions vers ces alcaloi'des comprend la 
formation d'un cycle a 8 membres par metathese d'alcenes avec fermeture de cycle. De plus, le clivage 
oxydatif de l'auxiliaire chiral ainsi que la regeneration de l'enone par elimination d'un selenoxyde dans 
une seule etape est a noter. Un rearrangement de Curtius a permis 1'introduction de l'azote, le tout suivi 
d'une hydrolyse de l'isocyanate suivie d'une addition de Michael intramoleculaire qui a conduit a la 
(+)-euphococcinine. Finalement, une sequence similaire a permis d'acceder a la (-)-adaline, en partant 
du meme auxiliaire chiral. Les rendements globaux pour la synthese de la (+)-euphococcinine et de la 
(-)-adaline sont de 7.6% et de 6.3% et les rendements moyens sont de 77% et de 76% par etape, 
respectivement. 
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PARTIE EXPERIMENTAL^ 
Remarques generates 
Toutes les reactions (a moins de mention contraire) ont ete effectuees sous atmosphere d'argon dans de 
la verrerie sdchee a la flamme sous pression reduite. Les solvants anhydres et certains reactifs liquides 
ont ete distilles avant leur utilisation, et ils sont rapportes dans le tableau G.l suivant. A moins de 
mention contraire, tous les reactifs ont ete utilises tels quels. 
Tableau G.l : Agents dessechants utilises pour la distillation de differents solvants et reactifs. 
Solvant / Reactif distille Agent dessechant 
Benzene Hydrure de calcium 
Dichloroethane Hydrure de calcium 
Dichloromethane Hydrure de calcium 
JV,7V-Diisopropylarnine Hydrure de calcium 
Ether diethylique Sodium, Benzophenone 
Tetrahydrofurane Sodium, Potassium, Benzophenone 
AWTV-triethylamine Hydrure de calcium 
Toluene Hydrure de calcium 
Les chromatographies sur couche mince ont ete effectuees sur des plaques de verre recouvertes de gel 
de silice (250 |im) F-254 (Silicycle). Les produits en chromatographic sur couche mince ont ete reveles 
a la lampe UV, puis par trempage dans une solution aqueuse de KMn04, une solution de molybdate 
cerique, d'acide phosphomolybdique, de vaniline, de ninhydrine ou dans de l'iode adsorbe sur silice, 
suivi d'un chauffage sur une plaque chauffante. Les chromatographies eclair ont ete effectuees avec du 
gel de silice Silicycle (40-63 (im). 
Les spectres infrarouge ont ete obtenus par depot d'un film de produit sur une pastille de chlorure de 
sodium ou en solution dans du CHCI3 entre 2 pastilles de chlorure de sodium avec un spectrometre 
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Perkin-Elmer 1600 FT-IR. Les spectres de resonance magnetique nucleaire ( H, C, DEPT) ont ete 
enregistres avec un appareil Bruker AC-300. L'etalon interne est le chloroforme (7,26 ppm) pour la 
resonance des protons et le chloroforme (77,0 ppm) pour la resonance des carbones. Les donnees sont 
rapportees comme suit: deplacement chimique (en ppm), multiplicite, integration et constante de 
couplage (en Hz). Les abreviations suivantes ont ete utilisees : s (singulet), d (doublet), t (triplet), q 
(quadruplet), quint (quintuplet), sext (sextuplet), sept (septuplet), AB q (quadruplet de systeme AB) et 
m (multiplet). 
Les spectres de piasse ont ete enregistres avec un spectrometre VG Micromass ZAB-2F. Les analyses 
GC-MS ont ete effectuees avec un appareil HP 5890 Serie H muni d'une colonne capillaire Stabiliwax-
DBS (25 m x 25 |im) couple a un spectrometre de masse (HP 5971). Les analyses CPV ont ete 
effectuees sur un appareil Agilent 6850 serie II en utilisant une colonne capillaire HP-1, 30 m x 0.32 
mm x 0.25 [im. Les pouvoirs rotatoires specifiques ([oc]20D) ont ete obtenus avec un polarimetre Perkin 
Elmer 343 et sont rapportes avec la concentration (c = concentration de l'echantillon en g / 100 mL) et 
le solvant utilise. L'ozone a ete synthetise a l'aide d'un ozoniseur de marque O3ZOMAX inc. 
Les points de fusion ne sont pas corriges. Les ratios diastereomeriques ont ete determinees par analyse 
RMN lH ou CPV tel que specifie pour les composes individuels. 
Modes operatoires 
(-)-Adaline (81) 
Du CuCl (20 mg, 0.210 mmol) a ete ajoute a une solution de l'isocyanate 260 (9.8 mg, 0.042 mmol) 
dans un melange d'eau (0.3 mL) et de THF (0.6 mL). La suspension verte a ensuite ete agitee 
vigoureusement a 40 °C pendant 47 h. Une solution aqueuse saturee en K2CO3 a ete ajoutee et le 
melange a ete fortement agite pendant 22 h et extrait trois fois avec du dichloromethane. Les phases 
organiques ont ete combinees, lavees avec de l'eau, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et 
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne 
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de gel de silice en eluant avec un melange de methanol et de dichloromethane (sature en NH3) (5 : 95). 
Une huile incolore (6.0 mg, 69%) a ete obtenue. Les donnees spectrales correspondent a celles de la 
litterature.38,88b [a]20D = -11.2 (c = 0.60, CHC13). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 3.72-3.64 (m, 
1H), 2.54 (dd, 1H, 7= 16.3, 6.6 Hz), 2.38 (d, 2H, J= 16.5 Hz), 2.19 (d, 1H, J= 16.3 Hz), 1.75-1.25 (m, 
15H), 0.88 (t, 3H, J = 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 211.5 (s), 54.5 (s), 51.6 (t), 49.6 
(d), 46.7 (t), 44.7 (t), 36.6 (t), 32.3 (t), 31.6 (t), 22.5 (t), 22.3 (t), 17.9 (t), 14.0 (q). IR (film) v (cm"1) 
3341-3227, 2932, 2872, 2861, 1704. SMBR (m/z, intensite relative) 209 (M+, 30), 180 (15), 166 (100), 
153 (90). SMHR calculee pour C13H23NO: 209.1780, trouvee: 209.1782. 
(+)-Euphococcinine (82) 
t 
Du CuCl (18 mg, 0.180 mmol) a ete ajoute a une solution de l'isocyanate 213 (14.6 mg, 0.081 mmol) 
dans un melange d'eau (0.6 mL) et de THF (1.0 mL). La suspension verte a ensuite ete agitee 
vigoureusement a la temperature ambiante pendant 29 h. Du CuCl (26 mg, 0.260 mmol) a ete ajoute et 
le melange reactionnel a ete chauffe a 40 °C pendant 2h30. Une solution aqueuse saturee en K2CO3 a 
ete ajoutee, le melange a ete fortement agite pendant 15 h et extrait trois fois avec du dichloromethane. 
Les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de methanol et de 
dichloromethane (sature en NH3) (2 : 98 a 5 : 95). Un solide blanc (7.9 mg, 63%) a ete obtenu. Les 
donnees spectrales correspondent a celles de la litterature.36'37c'85 Tfus 34-36 °C. [oc]20D = +5.4 (c = 0.65, 
MeOH). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 3.72-3.66 (m, 1H), 2.57 (dd, 1H, J= 16.3, 6.9 Hz), 2.44-
2.35 (m, 2H), 2.21 (d, 1H, 7= 16.3 Hz), 1.93 (s large, 1H), 1.73-1.44 (m, 6H), 1.19 (s, 3H). RMN 13C 
(75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 211.2 (s), 53.5 (t), 52.3 (s), 49.8 (d), 46.3 (t), 38.6 (t), 31.6 (q), 31.2 (t), 
18.1 (t). IR (film) v (cm-1) 3337-3156, 2931, 2874, 1704. SMBR (m/z, intensite relative) 153 (M+, 40), 
124 (10), 110 (100), 96 (70). SMHR calculee pour C9Hi5NO: 153.1154, trouvee: 153.1161. 
Acetate de (2£)-l-((l/?,2S,5/?)-2-isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)-4-phenylbut-2-enyl (130) 
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De l'anhydride acetique (60 |lL, 0.630 mmol) a ete ajoute a une solution de l'alcool 129 (91 mg, 0.320 
mmol), de triethylamine (135 uL, 0.970 mmol) et de DMAP (10 mg, 0.080 mmol) dans le 
dichloromethane (2 mL). Le melange reactionnel a ete agite a la temperature ambiante pendant 8 h. Le 
melange reactionnel a ete dilue avec de l'eau et extrait trois fois avec du dichloromethane. Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees avec une solution aqueuse 1 M de HC1, une solution aqueuse 
saturee de NaHC03, de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (5 : 95). Une huile incolore (106 mg, 
100%) a 6x6 obtenue. [a]20D = -25.8 (c = 4.27, CHC13). RMN XH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.32-7.26 
(m, 3H), 7.22-7.16 (m, 2H), 5.73 (dt, 1H, J = 13.9, 6.6 Hz), 5.50 (dd, 1H, J = 21.4, 6.6 Hz), 5.47 (s, 
1H), 3.40 (d, 2H, J = 6.6 Hz), 2.03 (septd, 1H, J = 7.0, 3.0 Hz), 2.02 (s, 3H), 1.77-1.63 (m, 3H), 1.51-
1.44 (m, 1H), 1.33-1.26 (m, 1H), 1.16-0.76 (m, 4H), 0.89 (d, 3H, J = 7.7 Hz), 0.86 (d, 3H, J = 7.2 Hz), 
0.74 (d, 3H, / = 7.2 Hz). IR (film) v (cm"1) 3032, 2957, 2928, 2867, 1733, 1604, 1239. SMBR (m/z, 
intensite relative) 346 (MNH4+, 4), 328 (M+, 1), 286 ([M-C2H20]+, 45), 268 ([M-C2H30]+, 100), 177 
(85), 130 (65). SMHR calculee pour C ^ e N O s (MNH4+): 346.2746, trouvee: 346.2736. 
Carbonate de (2£)-l-((l/?,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methyIcyclohex-l-yl)-4-phenylbut-2-enyle methyle 
(131) 
o A, 
Une solution de n-BuLi (2.18 M, 80 |iL, 0.180 mmol) a ete ajoutee a une solution de l'alcool allylique 
129 (26 mg, 0.089 mmol) dans le THF (0.9 mL) a -78 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 1 
h de -78 °C a 0 °C. A 0 °C, le carbonate de dimethyle (15 (iL, 0.180 mmol) a ete ajoute au melange 
reactionnel et celui-ci a ete agite pendant 30 min a 0 °C puis 2.5 h a la temperature ambiante. Le 
melange a ete refroidi a nouveau a 0 °C, puis une solution aqueuse saturee de NH4C1 a ete ajoutee et 
extraite trois fois avec de l'ether ethylique. Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la 
saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit 
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brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (5 : 95). Une huile incolore (13.5 mg, 44%) a ete obtenue. 
RMN !H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.32-7.27 (m, 2H), 7.23-7.16 (m, 3H), 5.82 (dt, 1H, J= 15.4, 6!6 
Hz), 5.55 (dd, 1H, J = 15.4, 6.3 Hz), 5.32 (d, 1H, / = 6.3 Hz), 3.76 (s, 3H), 3.41 (d, 2H, J = 6.6 Hz), 
2.04 (septd, 1H, / = 6.6, 3.0 Hz), 1.78-1.64 (m, 4H), 1.54-1.45 (m, 1H), 1.40-1.16 (m, 3H), 1.03-0.86 
(m, 1H), 0.89 (d, 6H, / = 6.6 Hz), 0.74 (d, 3H, J = 7.2 Hz). IR (CHCI3) v (cm"1) 3046, 2960, 2928, 
2871, 1737, 1590, 1447, 1275. SMBR (m/z, intensite relative) 344 (M+, 3), 268 ([M-C2H403]+, 92), 177 
(92), 130 (94), 83 (100). SMHR calculee pour C22H32O3: 344.2351, trouvee: 344.2345. 
2,2,2-Trifluoroacetate de (2£:)-l-((l/?,2S,5/?)-2-isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)-4-phenylbut-2-
enyle (132) 
O X 
/ O CF3 
De 1'anhydride trifluoroacetique (50 |iL, 0.360 mmol) a ete ajoute a une solution de l'alcool 129 (48 
mg, 0.170 mmol), de triethylamine (70 jiL, 0.500 mmol) et de DMAP (12 mg, 0.100 mmol) dans le 
dichloromethane (1.7 mL) a -40 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 1 h en laissant la 
solution lentement remonter a la temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete ensuite dilue avec 
de l'eau et extrait trois fois avec du dichloromethane. Les fractions organiques ont ete combinees, 
lavees avec une solution aqueuse 1 M de HC1, une solution aqueuse saturee de NaHCC>3, de la saumure, 
sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Une huile jaune 
pale (29 mg, 92%) a ete obtenue. [oc]20D = -34.2 (c = 2.94, CHC13). RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 
(ppm) 7.34-7.16 (m, 5H), 5.88 (dt, 1H, / = 13.9, 6.6 Hz), 5.62-5.53 (AB q, 1H), 5.60 (s, 1H), 3.43 (d, 
2H, J = 6.6 Hz), 1.96 (dddd, 1H, J = 13.7, 6.9, 6.9, 2.7 Hz), 1.81-1.66 (m, 3H), 1.59 (t, 1H, J = 11.3 
Hz), 1.40-1.27 (m, 1H), 1.14 (tt, 1H, J= 11.7, 2.9 Hz), 1.07-0.75 (m, 3H), 0.92 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.89 
(d, 3H, / = 6.6 Hz), 0.74 (d, 3H, / = 7.2 Hz). IR (CHCI3) v (cm"1) 3024, 2962, 2922, 2872, 1774, 1224, 
1169. SMBR (m/z, intensite relative) 382 (M+, 8), 268 (18), 177 (33), 83 (100). SMHR calculee pour 
C22H29F3O2: 382.2120, trouvee: 382.2123. 
2-((2£)-4-((lS,2S,5/?)-2-isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)-l-phenylbut-3-en-2-yl)malonate de 
dimethyle (134) 
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Une solution de Tester trifluoroacetique 132 (33 mg, 0.086 mmol) dans le THF (0.2 mL) a ete ajoutee a 
une suspension jaune de Pd(OAc)2 (2 mg, 0.009 mmol) et de triphenylphosphine (11 mg, 0.041 mmol) 
dans le THF (0.2 mL). Dans un autre ballon, le malonate de dimethyle (20 [iL, 0.175 mmol) a ete 
lentement ajoute a une suspension de NaH (60% disperse dans Phuile minerale, 6 mg, 0.150 mmol) 
dans le THF (0.3 mL) et agite pendant 5 min (jusqu'a l'obtention d'une solution claire). Cette solution 
du sel de sodium du malonate a ete transferee par canule au melange reactionnel. Celui-ci a ete agite a la 
temperature ambiante pendant 90 min. Le melange reactionnel a ete dilue avec de l'eau, extrait trois fois 
avec de Tether ethylique. Les phases organiques ont ete combinees, lavees avec une solution aqueuse 1 
M de HC1, de Teau, de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et d'hexanes (0 : 100 a 5 : 95). Un solide blanc (9 mg, 
26%) a ete obtenu. p.f.: 47-50 °C. [a]20D = -42.8 (c = 0.66, CHC13). RMN 1-H (300 MHz, CDC13) 5 
(ppm) 7.24-7.21 (m, 3H), 7.18-7.10 (m, 2H), 5.18 (dd, 1H, J= 15.0, 9.3 Hz), 5.01 (dd, 1H, J= 15.0, 9.0 
Hz), 3.72 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.42 (d, 1H, / = 8.8 Hz), 3.04 (qd, 1H, J= 9.7, 4.1 Hz), 2.87 (dd, 1H, J = 
13.2, 4.1 Hz), 2.50 (dd, 1H, J = 13.2 et 9.7 Hz), 1.75-1.63 (m, 2H), 1.52-1.46 (m, 1H), 1.42-1.37 (m, 
1H), 1.29-1.26 (m, 1H), 1.14 (septd, 1H, J = 6.6, 2.7 Hz), 0.94-0.66 (m, 4H), 0.81 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 
0.66 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.50 (d, 3H, J = 7.2 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 168.8 (s), 
168.4 (s), 139.7 (d), 139.2 (s), 129.2 (d), 128.0 (d), 127.2 (d), 126.0 (d), 56.9 (d), 52.4 (q), 52.2 (q), 46.7 
(d), 45.4 (d), 44.6 (d), 43.3 (t), 39.4 (t), 35.0 (t), 32.3 (d), 27.4 (d), 23.8 (t), 22.5 (q), 21.3 (q), 15.1 (q). 
IR (CHCI3) v (cm-1) 3042, 3024, 2962, 1734, 1213. SMBR (m/z, intensite relative) 400 (M+, 6), 368 
([M-C2H40]+, 5), 268 ([M-C5H804]+, 100), 177 (100). SMHR calculee pour C25H36O4: 400.2613, 
trouvee: 400.2610. 
l-((l£,3£:)-4-((lS,25,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)buta-l,3-dienyl)benzene(140) 
.Ph 
Une solution de Tester trifluoroacetique 132 (32 mg, 0.084 mmol) dans le THF (0.2 mL) a ete ajoutee a 
une suspension jaune de Pd(OAc)2 (3 mg, 0.013 mmol) et de triphenylphosphine (10 mg, 0.039 mmol) 
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dans du THF (0.2 mL). Ensuite, une solution claire de malonate de dimethyle (20 \xL, 0.180 mmol) et 
d'hydrure de sodium (60% disperse dans l'huile minerale, 5 mg, 0.130 mmol) dans du THF (0.3 mL) a 
ete ajoutee sur une periode de 1 h a ce melange reactionnel. Le tout a ete agite a la temperature ambiante 
pendant 14 h. Le melange reactionnel a ete ensuite dilue avec de l'eau et extrait trois fois avec de 1'ether 
ethylique. Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec une solution aqueuse 1 M de HC1, de 
l'eau, de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression 
reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange d'hexanes pour obtenir une huile incolore (16 mg, 72%). [a]20D = -89.8 (c = 
1.81, CHC13). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.39-7.16 (m, 5H), 6.75 (dd, 1H, J = 15.7, 10.5 
Hz), 6.43 (d, 1H, J = 15.7 Hz), 6.18 (dd, 1H, J = 14.9, 10.5 Hz), 5.62 (dd, 1H, J = 14.9, 9.4 Hz), 2.00 
(dddd, 1H, / = 11.6, 11.6, 11.6, 3.3 Hz), 1.85 (septd, 1H, / = 6.9, 1.7 Hz), 1.77-1.70 (m, 1H), 1.69-1.61 
(m, 1H), 1.42-1.35 (m, 1H), 1.06-0.99 (m, 2H), 0.95-0.81 (m, 3H), 0.88 (d, 6H, / = 7.1 Hz), 0.73 (d, 3H, 
J = 6.6 Hz). IR (film) v (cnr*) 3024, 2958, 2922, 2874, 2847, 1447, 988, 692. SMBR (m/z, intensite 
relative) 268 (M+, 10), 130 (100), 91 (17). SMHR calculee pour C2oH28: 268.2191, trouvee: 268.2196. 
(U?,2£)-l-((y?,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcycIohex-l-yl)oct-2-en-l-ol(143) 
/ 9H 
Une solution de f-BuLi dans du pentane (14 mL, 1.21 M, 16.9 mmol) a ete ajoutee goutte-a-goutte a -78 
°C a une solution de l'iodure vinylique 142 (1.80 g, 8.00 mmol) dans Tether ethylique (28 mL). Le 
melange a ete agite en laissant la temperature lentement remonter a la temperature ambiante pendant 2.5 
h. Ensuite, le melange reactionnel a ete refroidi a -78 °C et une solution de (-)-/?-menthane-3-
carboxaldehyde 92 (1.18 g, 7.00 mmol, fraichement distillee sous pression reduite) dans 1'ether 
ethylique (11 mL) a ete lentement ajoutee. Le melange reactionnel a ensuite ete agite pendant 15 h en 
laissant remonter a la temperature ambiante. La solution a ete refroidie a 0 °C et une solution aqueuse 
saturee de NaHCOs a ensuite ete lentement ajoutee (formation d'un precipite blanc) suivie de l'addition 
d'une solution aqueuse 1 M de HC1 (dissolution du precipite) pour etre ensuite extraite trois fois avec de 
Tether ethylique. Les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du 
sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie 
par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et 
d'hexanes (0: 100 a 10: 90). Une huile incolore (1.25 g, 67%) correspondant au diastereoisomere 
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majoritaire 143 a ete obtenue. L'analyse par RMN H a permis de determiner un e.d. > 96%. Une huile 
incolore (235 mg, 13%) correspondant au diastereoisomere minoritaire 144 (voir ci-dessous) a aussi ete 
obtenue. [oc]20D = -15.2 (c = 0.66, CHC13). RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.62-5.47 (m, 2H), 
4.35 (d, 1H, J= 5.0 Hz), 2.14-2.09 (m, 1H), 2.03 (q, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.68-1.61 (m, 3H), 1.39-1.27 (m, 
9H), 0.98-0.70 (m, 4H), 0.90 (t, 3H, J = 6.6 Hz), 0.89 (t, 3H, / = 6.6 Hz), 0.86 (d, 3H, J = 7.2 Hz), 0.74 
(d, 3H, J= 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 132.2 (d), 130.8 (d), 71.3 (d), 44.7 (d), 42.9 
(d), 35.1 (t), 33.8 (t), 32.7 (d), 32.2 (t), 31.4 (t), 28.9 (t), 26.2 (d), 24.2 (t), 22.8 (q), 22.5 (t), 21.5 (q), 
15.4 (q), 14.0 (q). IR (film) v (cm"1) 3628-3161, 3059, 2784, 1704, 1465. SMBR (m/z, intensite 
relative) 266 (M+, 15), 138 (25), 127 (70), 83 (100). SMHR calculee pour Ci8H340: 266.2610, trouvee: 
266.2614. 
(lS,2£)-l-((l/?,25,5/?)-2-Isopropyl-5-methykyclohex-l-yl)oct-2-en-l-ol(144) 
/ OH 
Prepare comme 143. L'analyse par RMN *H a permis de determiner un e.d. > 96%, [OC]2°D = -24.6 (c = 
0.78, CHCI3). RMN XH (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.64 (dt, 1H, J = 15.4, 6.6 Hz), 5.48 (dd, 1H, / = 
15.4, 7.2 Hz), 4.36 (dd, 1H, / = 7.2, 4.4 Hz), 2.03 (q, 1H, J = 7.3 Hz), 1.98-1.85 (m, 2H), 1.71-1.49 (m, 
3H), 1.41-1.27 (m, 9H), 1.10-0.65 (m, 4H), 0.88 (t, 3H, J = 6.9 Hz), 0.88 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.84 (d, 
3H, / = 6.6 Hz), 0.77 (d, 3H, J = 6.6 Hz). IR (film) v (cm"1) 3633-3148, 2958, 2865, 1712, 1470. 
SMBR (m/z, intensite relative) 266 (M+, 15), 138 (40), 127 (85), 83 (100). SMHR calculee pour 
Ci8H340: 266.2610, trouvee: 266.2603. 
Acetate de (l/?,2£)-l-((l/?,2S,5/?)-2-isopropyl-5-methylcycIohex-l-yl)oct-2-enyle (145) 
O 
De l'anhydride acetique (21 |j,L, 0-220 mmol) a ete ajoute a une solution de l'alcool 143 (30 mg, 0.110 
mmol), de triethylamine (50 jxL, 0.360 mmol) et de DMAP (3.2 mg, 0.026 mmol) dans le 
dichloromethane (1.1 mL). Le melange reactionnel a ete agite a la temperature ambiante pendant 16 h. 
Le melange reactionnel a ete dilue avec de l'eau et extrait trois fois avec du dichloromethane. Les 
fractions organiques ont ete combinees, lavees avec une solution aqueuse 1 M de HC1, une solution 
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aqueuse saturee de NaHCC>3, de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et 
concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (0 : 100 a 5 : 95). 
Une huile incolore (31 mg, 92%) a ete obtenue. [a]20D = -20.2 (c = 1.73, CHC13). RMN *H (300 MHz, 
CDC13) 5 (ppm) 5.60-5.53 (m, 1H), 5.45-5.39 (m, 2H), 2.08-2.00 (m, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.76-1.62 (m, 
3H), 1.48-1.24 (m, 8H), 1.13-0.78 (m, 7H), 0.89 (d, 3H, J = 5.0 Hz), 0.87 (d, 3H, / = 6.6 Hz), 0.73 (d, 
3H, J= 6.6 Hz). IR (film) v (cm-1) 2958, 2922, 2852, 1739, 1461, 1368, 1240. SMBR (m/z, intensite 
relative) 308 (M+, 3), 266 (25), 248 (30), 205 (50), 127 (100). SMHR calculee pour C20H36O2: 
308.2715, trouvee: 308.2723. 
2,2,2-Trifluoroacetate de (lR,2£')-l-((li?,2S,5/?)-2-isopropyI-5-inethylcyclohex-l-yl)oct-2-enyle 
(146) 
O X 
F£2y 
De 1'anhydride trifluoroacetique (47 ixL, 0. 340 mmol) a ete ajoute a une solution de l'alcool 143 (45 
mg, 0.170 mmol), de triethylamine (70 uL, 0.500 mmol) et de DMAP (6 mg, 0.05 mmol) dans le 
dichloromethane (1.7 mL) a -40 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 1 h en laissant lentement 
remonter a la temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete dilue avec de l'eau et extrait trois fois 
avec du dichloromethane. Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec une solution aqueuse 
1 M de HC1, une solution aqueuse saturee de NaHCC>3, de la saumure, sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Une huile jaune pale (62 mg, 100%) a ete 
obtenue. [a]20D = -27.3 (c = 1.94, CHCI3). RMN XH (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.73 (dt, 1H, J = 14.3, 
7.0 Hz), 5.56-5.45 (m, 2H), 2.06 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 1.97 (dddd, 1H, J = 13.2, 6.8, 6.8, 2.7 Hz), 1.80-
1.64 (m, 3H), 1.58-1.51 (m, 2H), 1.44-1.21 (m, 6H), 1.17-0.81 (m, 7H), 0.91 (d, 3H, / = 6.0 Hz), 0.89 
(d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.75 (d, 3H, J = 6.9 Hz). IR (film) v (cm"1) 2962, 2927, 2856, 1779, 1699, 1646, 
1540. SMBR (w/z, intensite relative) 362 (M+, 9), 248 (15), 83 (100). SMHR calculee pour 
C20H33F3O2: 362.2432, trouvee: 362.2425. 
Malonate de dimethyle 2-((3/?,l£:)-l-((lS,2S,5^)-2-isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)oct-l-en-3-yl) 
(147) 
75 
o o 
Une solution de Tester trifluoroacetique 146 (76 mg, 0.210 mmol) dans du THF (0.3 mL) a ete ajoutee a 
une suspension jaune de Pd(OAc)2 (1 mg, 0.004 mmol) et de triphenylphosphine (6 mg, 0.020 mmol) 
dans le THF (0.3 mL). Dans un autre ballon, a 0 °C, le malonate de dimethyle (48 flL, 0.420 mmol) a 
ete lentement ajoute a une suspension de NaH (60% disperse dans l'huile minerale, 10 mg, 0.250 mmol) 
dans le THF (0.4 mL) et agite pendant 5 min (jusqu'a l'obtention d'une solution claire). Cette solution 
du sel de sodium du malonate a ete transferee par canule au melange reactionnel. Celui-ci a ete agite a la 
temperature ambiante pendant 90 min. Le melange reactionnel a ete dilue avec de l'eau et extrait trois 
fois avec de Tether ethylique. Les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de Teau, de la 
saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le 
produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange d'ether ethylique et d'hexanes (0 : 100 a 10 : 90). Une huile incolore (65 mg, 82%) a ete 
obtenue. L'analyse par RMN !H a permis de determiner un e.d. > 96%. [OC]20D = -69.7 (c = 1.51, 
CHC13). RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 5.25 (dd, 1H, J = 15.2, 8.8 Hz), 5.13 (dd, 1H, J = 15.2, 
9.4 Hz), 3.71 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.29 (d, 1H, / = 9.3 Hz), 2.69 (dddd, 1H, 7 = 9.4, 9.3, 9.3, 3.1 Hz), 
1.88-1.75 (m, 2H), 1.71-1.65 (m, 1H), 1.62-1.56 (m, 1H), 1.49-1.13 (m, 10H), 0.94-0.71 (m, 7H), 0.85 
(d, 3H, J = 6.1 Hz), 0.83 (d, 3H, / = 6.1 Hz), 0.67 (d, 3H, J = 1.1 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 
(ppm) 168.9 (s), 168.6 (s), 139.0 (d), 128.4 (d), 57.7 (d), 52.3 (q), 52.1 (q), 47.0 (d), 44.8 (d), 43.4 (d), 
43.4 (t), 35.1 (t), 32.7 (t), 32.4 (d), 31.3 (t), 28.2 (d), 26.8 (t), 23.8 (t), 22.6 (q), 21.4 (q), 15.1 (q), 13.9 
(q). IR (film) v (cm-1) 2958, 2927, 2869, 1739, 1452, 1231, 1147. SMBR (m/z, intensite relative) 380 
(M+, 3), 349 ([M-CH30]+, 2), 248 (55), 205 (100). SMHR calculee pour C23H40O4: 380.2926, trouvee: 
380.2929. 
2,2,2-Trifluoroacetate de (lS,2£')-l-((l/?,2S,5/f)-2-isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)oct-2-enyle 
(149) 
O 
A • F,C 
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L'anhydride trifluoroacetique (53 ixL, 0.380 mmol) a ete ajoute a une solution de l'alcool 144 (51 mg, 
0.190 mmol), de triethylamine (80 |J,L, 0.570 mrnol) et de DMAP (10 mg, 0.080 mmol) dans le 
dichloromethane (1.9 mL) a -78 °C. Le melange reactionnel. a ete agite pendant 1 h en laissant lentement 
remonter a la temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete dilue avec de l'eau (5 mL) et extrait 
trois fois avec du dichloromethane. Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec une 
solution aqueuse 1 M de HC1, une solution aqueuse saturee de NaHC03, de la saumure, sechees avec du 
sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Une huile jaune pale (64 mg, 93%) 
a ete obtenue. [cc]20D = -4.0 (c = 2.23, CHC13). RMN XH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.83 (dt, 1H, J = 
15.4, 7.3 Hz), 5.63 (dd, 1H, J = 8.5, 4.2 Hz), 5.47 (dd, 1H, J = 15.4, 8.5 Hz), 2.16-2.02 (m, 2H), 1.98-
1.88 (m, 1H), 1.87-1.56 (m, 5H), 1.48-1.18 (m, 8H), 1.15-0.75 (m, 2H), 0.91 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.88 
(t, 3H, J = 7.2 Hz), 0.87 (d, 3H, / = 7.2 Hz), 0.83 (d, 3H, J = 6.6 Hz). IR (film) v (cm"1) 2954, 2927, 
2865, 1774. SMBR {m/z, intensite relative) 362 (M+, 5), 248 (19), 139 (72), 83 (100). SMHR calculee 
pour C20H33F3O2: 362.2432, trouvee: 362.2435. 
Malonate de dimethyle 2-((35,l£:)-l-((lS,2S,5i?)-2-isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)oct-l-en-3-yl) 
(150) 
Une solution de Tester trifluoroacetique 149 (58 mg, 0.160 mmol) dans le THF (0.3 mL) a ete ajoutee a 
une suspension jaune de Pd(OAc)2 (1 mg, 0.004 mmol) et de triphenylphosphine (7 mg, 0.030 mmol) 
dans le THF (0.2 mL). Dans un autre ballon, a 0 °C, le malonate de dimethyle (27 uJL, 0.240 mmol) a 
ete lentement ajoute a une suspension de NaH (60% disperse dans l'huile minerale, 7 mg, 0.190 mmol) 
dans le THF (0.3 mL) et agite pendant 5 min (jusqu'a l'obtention d'une solution claire). Cette solution 
du sel de sodium du malonate a ete transferee par canule au melange reactionnel. Celui-ci a ete agite a la 
temperature ambiante pendant 90 min. Le melange reactionnel a ete dilue avec de l'eau et extrait trois 
fois avec de 1'ether ethylique. Les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, 
sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brat 
obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
d'ether ethylique et d'hexanes (0 : 100 a 7 : 93). Une huile incolore (26 mg, 43%) a ete obtenue. 
L'analyse par RMN JH a permis de determiner un e.d. > 90%. [a]20D = -46.6 (c = 0.88, CHCI3). 
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RMN XH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5,28 (dd, 1H, / = 15.4, 8.8 Hz), 5.14 (dd, 1H, / = 15.4, 8.8 Hz), 
3.72 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.33 (d, 1H, J = 9.4 Hz), 2.75-2.63 (m, 1H), 1.90-1.61 (m, 3H), 1.59-1.51 (m, 
3H), 1.43-1.11 (m, 8 H), 0.99-0.68 (m, 7H), 0.85 (d, 3H, / = 6.6 Hz), 0.85 (d, 3H, / = 6.6 Hz), 0.66 (d, 
3H, / = 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 168.9 (s), 168.6 (s), 138.9 (d), 128.2 (d), 57.3 
(d), 52.3 (q), 52.1 (q), 47.0 (d), 44.7 (d), 43.4 (t), 43.1 (d), 35.1 (t), 32.7 (t), 32.4 (d), 31.4 (t), 27.8 (d), 
26.5 (t), 23.8 (t), 22.6 (q), 21.5 (q), 15.1 (q), 14.0 (q). IR (film) v (cm"1) 2962, 2931, 2856, 1748, 1461, 
1244, 1152. SMBR (m/z, intensite relative) 380 (M+, 2), 321 ([M-C02Me]+, 2), 248 (92), 205 (100). 
SMHR calculee pour C23H40O4: 380.2926, trouvee: 380.2929. 
(4S)-Tetrahydro-2-oxo-4-pentylfuran-3-carboxylatedemethyle(151) 
De l'ozone a ete bulle dans une solution de l'alcene 147 (62 mg, 0!160 mmol) dans le dichloromethane 
(4 mL) a -78 °C pendant 20 min (jusqu'a ce que la solution devienne bleue). Ensuite, de 1'azote a ete 
bulle dans le melange reactionnel pendant 5 min. A -78 °C, une suspension de borohydrure de sodium 
(45 mg, 1.20 mmol) dans un melange d'ethanol et d'eau (0.5 mL : 0.5 mL) a ete lentement ajoutee. Le 
melange reactionnel a ensuite ete agite a la temperature ambiante pendant 16 h. De l'eau a ete ajoute au 
melange reactionnel et ce dernier a ete extrait trois fois avec de 1'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
ont ete combinees, lavees avec de l'eau, de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre 
et concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10 : 90 a 20 : 80). 
Une huile incolore (20 mg, 57%) a ete obtenue en un melange de diastereoisomeres (91 :9), ratio RMN. 
[oc]20D = -17.0 (c = 1.85, CHCI3). RMN XH (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) Diastereoisomere majoritaire : 
4.51 (dd, 1H, / = 8.3, 8.3 Hz), 4.14 (dd, 1H, J = 10.2, 8.3 Hz), 3.81 (s, 3H), 3.26 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 
2.83-2.68 (m, 1H), 1.54-1.47 (m, 2H), 1.33-1.22 (m, 6H), 0.87 (t, 3H, / = 6.6 Hz). Diastereoisomere 
minoritaire : 4.43 (dd, 1H, J= 8.3, 8.3 Hz), 3.90 (dd, 1H, J = 8.3, 8.3 Hz), 3.81 (s, 3H), 3.24 (d, 1H, 7 = 
8.3 Hz), 2.96 (sext, 1H, / = 8.3 Hz), 1.54-1.47 (m, 2H), 1.33-1.22 (m, 6H), 0.87 (t, 3H, J= 6.6 Hz). IR 
(CHCI3) v (cm-1) 2958, 2931, 2861, 1779, 1739. SMBR (m/z, intensite relative) 214 (M+, 1), 213 ([M-
H]+, 3), 185 ([M-HCO]+, 5), 183 ([M-OMe]+, 8), 143 (100). SMHR calculee pour CnH1704 (M-H): 
213.1127, trouvee: 213.1135. 
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(4S)-Dihydro-4-pentylfuran-2(3H)-one(152) 
o 
line solution de la lactone 151 (15 mg, 0.070 mmol), de chlorure de sodium (6 mg, 0.100 mmol) dans 
un melange d'eau (5 gouttes) et de dimethylsulfoxyde (1 mL) a ete chauffe a 130 °C pendant 2 h et suivi 
d'un chauffage a 150 °C pendant 4 h. La solution a ensuite ete refroidie, de la saumure (5 mL) a ete 
ajoutee et a ete extraite trois fois avec de Tether ethylique. Les phases organiques ont ete combinees, 
lavees avec de l'eau, de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et d'hexanes (10 : 90 a 70 : 30). Une huile incolore (5 
mg, 43%) a ete obtenue. Les donnees spectrales correspondent a celles de la litterature.58 [OC]20D = -4.4 
(c = 0.37, CHC13). RMN !H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.42 (dd, 1H, J = 9.1, 7.4 Hz), 3.92 (dd, 1H, J 
= 9.1, 6.9 Hz), 2.66-2.48 (m, 2H), 2.18 (dd, 1H, J = 16.5, 7.7 Hz), 1.47-1.29 (m, 2H), 1.25-1.18 (m, 
6H), 0.91-0.87 (m, 3H). 
(lS,2£)-l-((y?,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methyIcyclohex-l-yl)-3-methyIoct-2-en-l-ol(166) 
De 1'argon a ete bulle dans une solution de CpaZrCh (638 mg, 2.18 mmol) dans le dichloromethane (19 
mL) a la temperature ambiante pendant 5 min. Du AlMe3 (2.5 mL, 26.0 mmol) a ensuite ete ajoute et la 
solution a ete agitee pendant 15 min. A 0 °C, du 1-heptyne 141 (1.20 mL, 9.17 mmol) a ete additionne 
goutte-a-goutte. La solution a ete agitee 16 h a la temperature ambiante. Une solution de (-)-p-
menthane-3-carboxaldehyde 92 (1.20 g, 7.13 mmol, fraichement distillee sous pression reduite) dans le 
THF (25 mL) a ete lentement transferee par canule a -78 °C sur une periode de 10 min. Le melange 
reactionnel a ete agite pendant 2h30 en laissant le melange reactionnel remonter a la temperature 
ambiante. Le melange reactionnel a ete refroidie a 0 °C et a lentement ete traite avec une solution 
aqueuse saturee en K2CO3 jusqu'a l'arret de revolution gazeuse. Un precipite blanc a ete forme. La 
suspension a ensuite ete acidifiee avec une solution aqueuse 1 M de HC1 jusqu'a dissolution complete 
du precipite forme. Les phases ont rapidement ete separees afin d'eviter la possibilite d'un 
rearrangement de l'alcool. La phase aqueuse a ete extraite trois fois avec de Tether ethylique. Les phases 
organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium 
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anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et d'hexanes (5 : 95 a 10 : 90). Une 
huile incolore (1.70 g, 85%) correspondant a l'alcool majoritaire 166 a ete obtenue. L'analyse par RMN 
'H a permis de determiner un e.d. > 96%. Une huile incolore (77 mg, 5%) correspondant au 
diastereoisomere minoritaire 167 (voir ci-dessous) a aussi ete obtenue. [a] D = -41.3 (c = 0.87, CHC13). 
RMN 1H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 5.32 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 4.66 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 2.19 (dddd, 
1H, 7 = 14.0, 6.9, 6.9, 2.1 Hz), 1.98 (t, 2H, / = 7.4 Hz), 1.71-1.62 (m, 4H), 1.62 (s, 3H), 1.45-1.20 (m, 
8H), 1.05-0.80 (m, 7H), 0.93 (d, 3H, J = 7.2 Hz), 0.88 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.77 (d, 3H, J = 7.2 Hz). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 136.8 (s), 126.8 (d), 67.6 (d), 44.8 (d), 43.1 (d), 39.6 (t), 35.1 
(t), 34.0 (t), 32.8 (d), 31.5 (t), 27.3 (t), 26.3 (d), 24.2 (t), 22.8 (q), 22.5 (t), 21.6 (q), 16.4 (q), 15.5 (q), 
14.0 (q). IR (CHCI3) v (cm-1) 3611, 2953, 2927, 2869, 1218, 767. SMBR (m/z, intensite relative) 280 
(M+, 2), 209 (2), 141 (100). SMHR calculee pour Ci9H360: 280.2766, trouvee: 280.2757. 
(l/?,2£)-l-((l/?,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)-3-m^thyloct-2-en-l-ol(167) 
OH 
Prepare comme 166. Une huile incolore (111 mg, 45% pour les 2 etapes) a ete obtenue. L'analyse par 
RMN JH a permis de determiner un e.d. > 96%. [a]20D = -20.9 (c = 3.76, CHCI3). RMN !H (300 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 5.31 (d, 1H, J = 9.4 Hz), 4.59 (dd, 1H, J = 9.4, 4.4 Hz), 2.01 (t, 2H, J = 1A Hz), 1.94 
(dq, 1H, / = 12.7, 2.8 Hz), 1.80 (dddd, 1H, 7= 13.7, 6.9, 6.9, 2.7 Hz), 1.72-1.59 (m, 3H), 1.70 (s, 3H), 
1.45-1.17 (m, 8H), 1.08-0.66 (m, 7H), 0.90 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.82 (d, 3H, / = 7.2 Hz), 0.78 (d, 3H, J 
= 7.2 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 140.8 (s), 123.1 (d), 67.7 (d), 44.5 (d), 44.1 (d), 39.9 
(t), 35.2 (t), 34.0 (t), 32.6 (d), 31.2 (t), 27.3 (t), 26.3 (d), 24.1 (t), 22.8 (q), 22.5 (t), 21.5 (q), 16.3 (q), 
15.3 (q), 14.0 (q). IR (film) v (cm"1) 3571-3121, 2962, 2865, 1668, 1461, 1019, 997. SMBR (m/z, 
intensite relative) 280 (M+, 11), 209 ([M-C5H„]+, 9), 141 (100). SMHR calculee pour C19H360: 
280.2766, trouvee: 280.2757. 
Acetate de (lS,2£:)-l-((l/f,2S,5/?)-2-isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)-3-methyloct-2-enyle (169) 
O A, 
80 
De l'anhydride acetique (34 (iL, 0.360 mmol) a ete ajoute a une solution de l'alcool 166 (50 mg, 0.180-
mmol), de triethylamine (75 |iL, 0.540 mmol) et de DMAP (18 mg, 0.150 mmol) dans le 
dichloromethane (1.8 mL). Le melange reactionnel a ete agite a la temperature ambiante pendant 1 h. Le 
melange reactionnel a ensuite ete dilue avec de l'eau et extrait trois fois avec du dichloromethane. Les 
fractions organiques ont ete combinees, lavees avec une solution aqueuse 1 M de HC1, une solution 
aqueuse saturee de NaHCC>3, de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et 
concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et d'hexanes (5 : 95). Une huile 
incolore (52 mg, 90%) a ete obtenue. [a]20D = -21.7 (c = 2.54, CHC13). RMN JH (300 MHz, CDC13) 5 
(ppm) 5.67 (dd, 1H, J = 8.8, 2.2 Hz), 5.21 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 2.12-2.04 (m, 1H), 2.02-1.97 (m, 2H), 
2.01 (s, 3H), 1.79-1.60 (m, 3H), 1.69 (s, 3H), 1.48-1.09 (m, 8H), 1.02-0.78 (m, 7H), 0.88 (d, 6H, J= 6.6 
Hz), 0.75 (d, 3H, J = 7.2 Hz). IR (CHCI3) V (cm"1) 2958, 2927, 2869, 1721, 1225. SMBR (m/z, 
intensite relative) 322 (M+, 3), 280 ([M-CH3OH]+, 8), 262 (12), 219 (19), 183 (68), 141 (100). SMHR 
calculee pour C21H38O2: 322.2872, trouvee: 322.2864. 
Acetate de (lS,2£;)-l-((lR,2S,5/?)-2-isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)-3-methylhex-2-enyle (170) 
o 
De l'anhydride acetique (22 11L, 0.230 mmol) a ete ajoute a une solution de l'alcool 168 (30 mg, 0.120 
mmol), de triethylamine (50 |lL, 0.360 mmol) et de DMAP (14 mg, 0.110 mmol) dans le 
dichloromethane (1.2 mL). Le melange reactionnel a ete agite a la temperature ambiante pendant 1 h. Le 
melange reactionnel a ensuite ete dilue avec de l'eau et extrait trois fois avec du dichloromethane. Les 
fractions organiques ont ete combinees, lavees avec une solution aqueuse 1 M de HC1, une solution 
aqueuse saturee de NaHC03, de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et 
concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et d'hexanes (0 : 100 a 5 : 95). Une 
huile incolore (34 mg, 96%) a ete obtenue. [a]20D = -19.6 (c = 2.99, CHCI3). RMN XH (300 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 5.67 (dd, 1H, J = 8.8, 2.8 Hz), 5.21 (d; 1H, J = 8.8 Hz), 2.10 (dddd, 1H, J = 13 J, 6.9, 
6.9, 3.0 Hz), 2.01 (s, 3H), 1.98 (t, 2H, / = 7.2 Hz), 1.79-1.60 (m, 2H), 1.69 (s, 3H), 1.50-1.39 (m, 2H), 
1.38-1.22 (m, 2H), 1.13 (tt, 1H, J= 12.1, 2.8 Hz), 0.98-0.68 (m, 4H), 0.88 (d, 6H, J= 7.2 Hz), 0.87 (d, 
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3H,V= 7.2 Hz), 0.75 (d, 3H, / = 7.2 Hz). IR (CHC13) v (cm"1) 2962, 2927, 2874, 1720, 1249. SMBR 
(m/z, intensite relative) 294 (M+, 3), 191 (12), 155 (41), 113 (100). SMHR calculee pour C19H34O2: 
294.2559, trouvee: 294.2555. 
2,2-Dichloroacetate de (lS,2£)-l-((l/?,2S,5/?)-2-isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)-3-methyloct-2-
enyle (175) 
Cl° 
c^0 
A 0 °C, du chlorure de 2,2-dichloroacetyle (65 mg, 0.380 mmol) a ete ajoutee goutte-a-goutte a une 
solution de l'alcool 166 (40 mg, 0.140 mmol), de triethylamine (60 |iL, 0.430 mmol) et de DMAP (9 
mg, 0.080 mmol) dans le dichloromethane (1.4 mL). Le melange reactionnel a ete agite a la temperature 
ambiante pendant 90 min. Le melange reactionnel a ensuite ete dilue avec de l'eau et extrait trois fois 
avec de Tether ethylique. Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec une solution aqueuse 
1 M de HC1, une solution aqueuse saturee de NaHCOs, de la saumure, sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Une huile jaune (44 mg, 80%) a ete obtenue. 
[a]20D = -7.9 (c = 3.13, CHC13). RMN JH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 5.90 (s, 1H), 5.77 (dd, 1H, J = 
8.8, 2.2 Hz), 5.24 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 2.01 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 1.83-1.74 (m, 2H), 1.72 (s, 3H), 1.70-
1.63 (m, 2H), 1.53-1.17 (m, 9H), 1.01-0.78 (m, 6H), 0.91 (d, 3H, J= 6.1 Hz), 0.89 (d, 3H, J = 7.2 Hz), 
0.77 (d, 3H, J = 6.6 Hz). IR (film) v (cm"1) 2962, 2931, 2874, 1770, 1739, 1456, 1288, 1165, 975, 820. 
SMBR (m/z, intensite relative) 262 ([M-C12CHC02H]+, 35), 219 (30), 124 (100). 
2-Chloroacetatede(15,2£)-l-((l/?,2S,5/?)-2-isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)-3-methylhex-2-enyIe 
(176) 
O 
Une solution d'anhydride chloroacetique (65 mg, 0.380 mmol) dans le dichloromethane (1.0 mL) a ete 
lentement ajoutee a 0 °C a une solution de l'alcool 168 (48 mg, 0.190 mmol), de triethylamine (79 (XL, 
0.570 mmol) et de DMAP (12 mg, 0.100 mmol) dans le dichloromethane (0.9 mL). Le melange 
reactionnel a ete agite a la temperature ambiante pendant 1 h. Le melange reactionnel a ensuite ete dilue 
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avec de l'eau et extrait trois fois avec du dichloromethane. Les fractions organiques ont ete combinees, 
lavees avec une solution aqueuse 0.5 M de HC1, une solution aqueuse saturee de NaHCC>3, de la 
saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Une huile 
mauve (62 mg, 100%) a ete obtenue. [cc]20D = -12.1 (c = 0.58, CHC13). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 6 
(ppm) 5.76 (dd, 1H, 7 = 8.8, 2.2 Hz), 5.22 (d, 1H, 7 = 8.8 Hz), 4.01 (s, 2H), 2.06 (dddd, 1H, 7 = 14.3, 
6.9, 6.9, 2.9 Hz), 1.98 (t, 2H, 7 = 7.4 Hz), 1.80-1.62 (m, 3H), 1.71 (s, 3H), 1.55-1.39 (m, 3H), 1.37-1.25 
(m, 2H), 1.15 (tt, 1H, 7= 11.0, 2.9 Hz), 1.03-0.79 (m, 5H), 0.89 (d, 6H, 7 = 6.6 Hz), 0.76 (d, 3H, 7 = 7.2 
Hz). IR (CHCI3) v (cm-1) 3033, 2966, 2924, 2874, 1743, 1297, 737. SMBR (m/z, intensite relative) 328 
(M+, 4), 234 ([M-C02H2C1]+, 41), 191 (70), 139 (62), 113 (100). SMHR calculee pour Q9H33CIO2: 
328.2169, trouvee: 328.2162-. 
Malonate d'ethyle (15,2£)-l-((lR,25,5/?)-2-isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)-3-methyloct-2-enyle 
(178) 
O O 
^ o 
A 0 °C, une solution de l'acide 2-(ethoxycarbonyl)acetique (54 mg, 0.410 mmol) dans le 
dichloromethane (0.5 mL) a ete ajoutee a une solution de l'alcool 166 (99 mg, 0.350 mmol) et de 
DMAP (24 mg, 0.200 mmol) dans le dichloromethane (0.5 mL) suivie de l'addition d'une solution de 
DCC (88 mg, 0.420 mmol) dans le dichloromethane (0.8 mL). Le melange reactionnel a ete agite a la 
temperature ambiante pendant 2 h. Le melange reactionnel a ensuite ete filtre et lave avec du 
dichloromethane. Le filtrat a ete lave avec une solution aqueuse 1 M de HC1, de l'eau, de la saumure, 
seche avec du sulfate de magnesium anhydre et concentre sous pression reduite. Le produit brut obtenu 
a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether 
ethylique et d'hexanes (5 : 95). Une huile incolore (92 mg, 67%) a ete obtenue. [oc]20D = -9.0 (c = 0.73, 
CHCI3). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 5.73 (dd, 1H, 7 = 8.8, 2.2 Hz), 5.20 (d, 1H, 7 = 8.8 Hz), 
4.26-4.10 (m, 2H), 3.31 (s, 2H), 2.07 (dddd, 1H, 7 = 13.7, 6.9, 6.9, 2.9 Hz), 1.98 (t, 2H, 7 = 7.4 Hz), 
1.89-1.61 (m, 4H), 1.68 (s, 3H), 1.44-1.10 (m, 8H), 1.27 (t, 3H, 7 = 7.2 Hz), 0.98-0.77 (m, 6H), 0.88 (d, 
3H, 7 = 7.2 Hz), 0.87 (d, 3H, 7 = 6.6 Hz), 0.74 (d, 3H, 7 = 7.2 Hz). IR (film) v (cm"1) 2951, 2864, 1746, 
1461, 1145, 1034, 977. SMBR (m/z, intensite relative) 394 (M+, 8), 280 (9), 262 (57), 219 (40), 141 
(100). SMHR calculee pour C24H42O4: 394.3083, trouvee: 394.3075. 
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(lS,2£)-l-((l/?,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)-3-methyloct-2-enyle 3-oxobutanoate 
(179) 
O O 
A 0 °C, une solution de l'acide 3-oxobutanoique (68 mg, 0.660 mmol) dans le dichloromethane (1 mL) 
a ete ajoutee a une solution de l'alcool 166 (149 mg, 0.530 mmol) dans le dichloromethane (0.7 mL) 
suivie de l'addition d'une solution de DGC (139 mg, 0.670 mmol) et de DMAP (19 mg, 0.160 mmol) 
dans le dichloromethane (1 mL). Le melange reactionnel a ensuite ete agite a la temperature ambiante 
pendant 2 h. Le melange reactionnel a ete filtre et lave avec du dichloromethane. Le filtrat a ete lave 
avec une solution aqueuse 1 M de HC1, de l'eau, de la saumure, seche avec du sulfate de magnesium 
anhydre et concentre sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie 
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et d'hexanes (5 : 95 a 7 : 
93). Une huile incolore (166 mg, 86%) a ete obtenue. [a]20D = -11.5 (c = 0.52, CHC13). RMN *H (300 
MHz, CDC13) 5 (ppm) 5.75 (dd, 1H, J = 8.8, 2.2 Hz), 5.21 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 3.40 (s, 2H), 2.25 (s, 
3H), 2.06 (dddd, 1H, J = 13.7, 6.9, 6.9, 3.1 Hz), 2.00 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 1.79-1.62 (m, 3H), 1.70 (s, 
3H), 1.47-1.09 (m, 10H), 0.99-0.79 (m, 5H), 0.90 (d, 3H, 7 = 7.2 Hz), 0.89 (d, 3H, J= 6.1 Hz), 0.76 (d, 
3H, / = 7.2 Hz). IR (film) v (cm"1) 2952, 1734, 1642, 1457, 1152. SMBR (m/z, intensite relative) 382 
([MNH4]+, 1), 364 (M+, 8), 263 (100). SMHR calculee pour C23H40O3: 364.2977, trouvee: 364.2985. 
(3S)-Ethyle 3-((l£)-2-((lS,25,5/?)-2-isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)vinyl)-3-methyloctanoate 
(199) 
OEt 
Une solution de l'alcool 166 (100 mg, 0.360 mmol), de 1,1,1-triethoxyethane (0.46 mL, 2.50 mmol) et 
d'acide propionique (2 |iL, 0.020 mmol) a ete chauffee a 135-140 °C pendant 6 h. Le melange 
reactionnel a ete concentre sous pression reduite pour etre ensuite purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et d'hexanes (3 : 97). Une huile 
incolore (78 mg, 62%) a ete obtenue. [a]20D = -41.4 (c = 0.64, CHC13). RMN XH (300 MHz, CDCI3) 5 
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(ppm) 5.33 (d, 1H, 7 = 15.4 Hz), 5.05 (dd, 1H, 7 = 15.4, 9.3 Hz), 4.07 (dq, 2H, 7 = 7.1, 5.0 Hz), 2.25 (s, 
2H), 1.90-1.76 (m, 2H), 1.72-1.67 (m, 1H), 1.61-1.49 (m, 3H), 1.40-1.12 (m, 7H), 1.24 (t, 3H, 7 = 7.1 
Hz), 1.08 (s, 3H), 1.00-0.70 (m, 8H), 0.85 (d, 6H, 7 = 7.2 Hz), 0.67 (d, 3H, 7 = 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 
MHz, CDC13) 5 (ppm) 172.0 (s), 136.4 (d), 132.7 (d), 59.8 (t), 47.2 (d), 46.0 (t), 45.1 (d), 43.6 (t), 41.5 
(t), 38.4 (s), 35.2 (t), 32.4 (d), 28.0 (d), 24.0 (t), 23.9 (q), 22.6 (q), 21.4 (q), 15.1 (q), 14.2 (q), 14.0 (q). 
IR (film) v (cm-1) 2953, 2931, 2869, 1734, 1452. SMBR (m/z, intensite relative) 350 (M+, 20), 307 
([M-C3H7]+, 25), 279 ([M-C5Hn]+, 20), 262 (85), 219 (100). SMHR calculee pour C23H42O2: 350.3185, 
trouvee: 350.3190. 
(lS,2^,4^)-l-IsopropyI-4-methyl-2-((lS,2£:)-3-methyl-l-(vinyloxy)oct-2-enyl)cyclohexane(204) 
Intermediaire obtenu lors de la formation de 205 sous forme d'huile incolore. [a]2°o = -42.3 (c = 0.62, 
CHCI3). RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.31 (dd, 1H, 7 = 14.3, 6.6 Hz), 5.22 (d, 1H, 7 = 8.3 Hz), 
4.65 (d, lH,7=8.3Hz),4.15(dd, 1H, 7=14.3, 1.1 Hz), 3.91 (dd, 1H, 7=6.6, 1.1 Hz), 2.02 (t, 2H, 7 = 
7.4 Hz), 1.73-1.63 (m, 3H), 1.64 (d, 3H, 7= 1.1 Hz), 1.46-1.21 (m, 9H), 1.03-0.76 (m, 7H), 0.91 (d, 3H, 
7 = 7.2 Hz), 0.88 (d, 3H, 7 = 6.6 Hz), 0.78 (d, 3H, 7 = 7.2 Hz). IR (CHC13) v (cm"1) 3028, 2958, 2927, 
2861, 1633, 1602, 1456, 1213. SMBR (m/z, intensite relative) 306 (M+, 2), 305 ([M-H]+, 3), 263 ([M-
C3H7]+, 25), 193 (25), 167 (80), 125 (100). SMHR calculee pour C2iH380: 306.2922, trouvee: 
306.2917. 
(3S)-3-((l£)-2-((lS,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)vinyl)-3-methyloctanal(205) 
Dans un tube scelle, une solution de l'alcool 166 (75 mg, 0.270 mmol), du l-(vinyloxy)butane (0.17 
mL, 1.30 mmol) et de 1'acetate de mercure (12 mg, 0.040 mmol) a ete chauffee a 130-135 °C pendant 
17 h. Apres refroidissement, le melange reactionnel a ete dilue avec de la saumure et extrait trois fois 
avec de Tether ethylique. Les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees 
avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie 
par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et 
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d'hexanes (3 : 97). Une huile incolore (60 mg, 72%) a ete obtenue. L'analyse par RMN H a permis de 
determiner un e.d. > 96%. [a]20D = -35.8 (c = 2.50, CHC13). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 9.69 
(t, 1H, J= 3.1 Hz), 5.39 (d, 1H, / = 15.8 Hz), 5.13 (dd, 1H, / = 15.8, 9.4 Hz), 2.33 (dd, 1H, / = 14.7, 3.1 
Hz), 2.23 (dd, 1H, / = 14.7, 3.1 Hz), 2.01-1.49 (m, 6H), 1.36-1.21 (m, 7H), 1.09 (s, 3H), 0.97-0.75 (m, 
8H), 0.86 (d, 3H, J = 7.2 Hz), 0.85 (d, 3H, / = 6.6 Hz), 0.68 (d, 3H, J = 7.2 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 204.2 (d), 135.8 (d), 134.0 (d), 54.1 (t), 47.1 (d), 45.2 (d), 43.6 (t), 42.3 (t), 38.1 (s), 
35.1 (t), 32.5 (d), 32.3 (t), 28.2 (d), 23.9 (t), 23.8 (q), 23.5 (t), 22.6 (q), 21.4 (q), 15.1 (q), 14.0 (q). IR 
(CHCI3) v (cm-1) 2958, 2931, 2870, 1716, 1458, 1222, 732. SMBR (m/z, intensite relative) 306 (M+, 8), 
262 ([M-C2H40]+, 37), 219 (80), 95 (100). SMHR calculee pour C2iH380: 306.2922, trouvee: 
306.2926. 
(lS,2£)-l-((l/?,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcycIohex-l-yl)-3-methylocta-2,7-dien-l-ol(208) 
OH 
Une solution de Cp2ZrCl2 (1.53 g, 5.23 mmol) dans le dichloromethane (75 mL) a la temperature 
, ambiante a ete purgee a l'argon durant 5 min. Du AlMe3 (11.1 mL, 116 mmol) a ete ajoute et la solution 
a ete agitee pendant 30 min. A 0 °C, le hept-l-en-6-yne 206 (3.62 g, 38.5 mmol) a ete additionne goutte-
a-goutte. La solution a ete agitee 22 h a la temperature ambiante. A -78 °C, une solution de (-)-p-
menthane-3-carboxaldehyde 92 (3.06 g, 18.2 mmol, fraichement distillee sous pression reduite) dans le 
THF (70 mL) a ete lentement transferee par canule sur une periode de 10 min. Le melange reactionnel a 
ete agite pendant 17 h en laissant la temperature remonter a la temperature ambiante. A 0 °C, le melange 
reactionnel a ete lentement traite avec une solution aqueuse saturee en K2CO3 jusqu'a 1'arret de 
revolution gazeuse. Un precipite blanc a ete forme. La suspension a ensuite ete acidifiee avec une 
solution aqueuse 1 M de HC1 jusqu'a dissolution complete du precipite. Les phases ont ete rapidement 
separees afin d'eviter un rearrangement de l'alcool. La phase aqueuse a ete extraite trois fois avec de 
Tether ethylique. Les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du 
sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et 
d'hexanes (5 : 95 a 10 : 90). Une huile incolore (3.48 g, 68%) correspondant au diastereoisomere 
majoritaire 208 a ete obtenue. L'analyse par chromatographie en phase gazeuse a permis de determiner 
un e.d. > 99%. Une huile incolore (0.50 g, 9%) correspondant au diastereoisomere minoritaire 262 (voir 
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ci-dessous) a aussi ete obtenue. [a]20D = -39.5 (c = 0.73, CHC13). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
5.80 (ddt, 1H, J = 17.3, 10.2, 6.6 Hz), 5.33 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 4.99 (dd, 1H, J = 17.3, 1.7 Hz), 4.94 (d, 
1H, J = 10.2 Hz), 4.66 (d, 1H, J =8.0 Hz), 2.23-2.13 (m, 1H), 2.06-1.98 (m, 4H), 1.75-1.66 (m, 3H), 
1.63 (s, 3H), 1.51 (quint, 2H, / = 7.4 Hz), 1.39-1.23 (m, 3H), 1.03-0.80 (m, 4H), 0.93 (d, 3H, / = 7.2 
Hz), 0.88 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.77 (d, 3H, J = 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 138.7 
(d), 136.5 (s), 127.1 (d), 114.5 (t), 67.6 (d), 44.8 (d), 43.1 (d), 39.1 (t), 35.1 (t), 34.0 (t), 33.3 (t), 32.7 
(d), 26.9 (t), 26.3 (d), 24.2 (t), 22.8 (q), 21.6 (q), 16.4 (q), 15.5 (q). IR (film) v (cm"1) 3643-3236, 3081, 
2953, 2871, 1724, 1711, 1642, 1441, 610. SMBR (m/z, intensite relative) 278 (M+, 5), 235 (5), 209 (5), 
139 (100). SMHR calculee pour CigH340: 278.2610, trouvee: 278.2618. 
(3S)-3-((l£)-2-((lS,25,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)vinyl)-3-methyloct-7-enal(209) 
Dans un tube scelle, une solution de l'alcool 208 (700 mg, 2.51 mmol), du l-(vinyloxy)butane (1.63 
mL, 12.6 mmol) et de l'acetate de mercure (115 mg, 0.360 mmol) a ete chauffee a 130-135 °C pendant 
20 h. Apres refroidissement, le melange reactionnel a ete dilue avec de la saumure et extrait trois fois 
avec de Tether ethylique. Les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees 
avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie 
par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et 
d'hexanes (3 : 97 a 10 : 90). Une huile incolore (550 mg, 72%) a ete obtenue. L'analyse par RMN !H a 
permis de determiner un e.d. > 96%. [cc]20D = -21.6 (c = 1.00, CHC13). RMN JH (300 MHz, CDCI3) 5 
(ppm) 9.69 (t, 1H, J= 3.3 Hz), 5.76 (ddt, 1H, J= 17.1, 9.4, 6.6 Hz), 5.38 (d, 1H, 7= 15.7 Hz), 5.13 (dd, 
1H, / = 15.7, 9.4 Hz), 4.98 (dd, 1H, / = 17.1, 1.7 Hz), 4.93 (d, 1H, J = 9.4 Hz), 2.34 (dd, 1H, J= 14.7, 
2.8 Hz), 2.23 (dd, 1H, J= 14.7, 3.6 Hz), 2.00 (q, 2H, J = 6.6 Hz), 1.94-1.73 (m, 3H), 1.69-1.49 (m, 2H), 
1.40-1.27 (m, 5H), 1.10 (s, 3H), 1.01-0.77 (m, 4H), 0.86 (d, 3H, J = 7.2 Hz), 0.85 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 
0.68 (d, 3H, / = 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 204.0 (d), 138.6 (d), 135.6 (d), 134.1 
(d), 114.5 (t), 54.0 (t), 47.1 (d), 45.2 (d), 43.6 (t), 41.7 (t), 38.1 (s), 35.1 (t), 34.0 (t), 32.4 (d), 28.2 (d), 
23.9 (t), 23.8 (q), 23.2 (t), 22.6 (q), 21.4 (q), 15.1 (q). IR (film) v (cnr1) 3081, 2940, 2852, 2737, 1726, 
1642, 1456, 1381, 1364. SMBR (m/z, intensite relative) 304 (M+, 5), 260 ([M-C2H40]+, 30), 235 (25), 
217 (100). SMHR calculee pour C2iH360: 304.2766, trouvee: 304.2775. 
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(35)-5-((l£:)-2-((lS,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yI)vinyl)-5-methyldeca-l,9-dien-3-one 
(210) 
O 
Le periodinane de Dess-Martin (1.4 g, 3.30 mmol) a ete ajoute a une solution des deux 
diastereoisomeres des alcools 217 (2.78 mnlol) dans le dichloromethane (28 mL) et le melange 
reactionnel a ete agite a la temperature ambiante pendant 1 h. Une solution aqueuse saturee en NaHCOs 
contenant 10% de Na2S203 a ete ajoutee et le melange resultant a ete vigoureusement agite pendant 10 
min pour etre ensuite extrait trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques ont ete 
combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees 
sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et d'hexanes (8 : 92). Une huile incolore (762 mg, 
83% pour 2 (Stapes) a ete obtenue. [oc]20D = -19.3 (c = 0.72, CHC13). RMN JH (300 MHz, CDC13) 8 
(ppm) 6.34 (dd, 1H, J = 17 .4, 10.5 Hz), 6.13 (d, 1H, 7= 17.4 Hz), 5.77 (ddt, 1H, / = 16.3, 9.7, 6.6 Hz), 
5.69 (d, 1H, J= 10.5 Hz), 5.33 (d, 1H, 7 = 15.7 Hz), 5.04 (dd, 1H, J= 15.7, 9.3 Hz), 4.96 (dd, 1H, / = 
16.3, 1.7 Hz), 4.92 (d, 1H, J = 9.7 Hz), 2.57-2.44 (AB q, 2H), 1.99 (q, 2H, / = 7.0 Hz), 1.85-1.49 (m, 
5H), 1.43-1.25 (m, 5H), 1.06 (s, 3H), 0.99-0.73 (m, 4H), 0.85 (d, 6H, J = 6.6 Hz), 0.66 (d, 3H, J = 6.6 
Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 200.1 (s), 138.9 (d), 137.9 (d), 136.5 (d), 132.9 (d), 127.3 
(t), 114.3 (t), 51.1 (t), 47.2 (d), 45.1 (d), 43.4 (t), 41.2 (t), 39.0 (s), 35.2 (t), 34.2 (t), 32.5 (d), 28.0 (d), 
24.0 (t), 23.6 (t), 23.4 (q), 22.6 (q), 21.4 (q), 15.1 (q). IR (film) v (cm"1) 3077, 2958, 2918, 2874, 2843, 
1690, 1606, 1452, 1399, 975, 904. SMBR (m/z, intensite relative) 330 (M+, 5), 287 ([M-C3H7]+, 5), 261 
([M-C5H9]+, 50), 217 (100). SMHR calculee pour C23H38O: 330.2922, trouvee: 330.2915. 
(75,2Z)-7-((l£:)-2-((15,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)vinyl)-7-methylcyclooct-2-enone 
(211) 
88 
Une solution de l'enone 210 (117 mg, 0.350 mmol) dans le dichloromethane (70 mL) a ete ajoute a une 
solution de catalyseur de Grubbs 2lfeme generation (9 mg, 0.01 mmol) dans le dichloromethane (70 mL) 
et chauffe a reflux pendant 1 h. Le melange reactionnel a ete ouvert a l'air et concentre sous pression 
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange d'ether ethylique et d'hexanes (10 : 90 a 15 : 85). Une huile incolore (78 mg, 74%) a 
ete obtenue. [a]20D = -104.1 (c = 1.62, CHC13). RMN !H (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 6.45 (dt, 1H, J = 
12.1, 8.5 Hz), 6.21 (d, 1H, J= 12.1 Hz), 5.38 (d, 1H, J = 15.8 Hz), 5.15 (dd, 1H, J= 15.8, 9.1 Hz), 3.04 
(d large, 1H, J= 12.1 Hz), 2.72-2.66 (m, 1H), 2.51-2.41 (m, 1H), 2.43 (d large, 1H, J= 12.1 Hz), 1.93-
1.69 (m, 4H), 1.62-1.31 (m, 6H), 1.04 (s, 3H), 1.02-0.79 (m, 4H), 0.87 (d, 3H, 7= 6.6 Hz), 0.86 (d, 3H, 
7= 6.6 Hz), 0.69 (d, 3H, J = 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 201.4 (s), 142.5 (d), 136.8 
(d), 136.6 (d), 132.3 (d), 52.3 (t), 47.3 (d), 44.9 (d), 43.7 (t), 36.9 (s), 35.2 (t), 34.2 (t), 32.5 (d), 28.8 (d), 
28.1 (q), 25.9 (t), 24.2 (t), 22.6 (q), 21.4 (q), 20.6 (t), 15.3 (q). IR (film) v (cm"1) 3014, 2962, 2927, 
2868, 1651, 1456, 1213, 807, 772. SMBR (m/z, intensite relative) 302 (M+, 20), 287 ([M-CH3]+, 5), 259 
(25), 137 (55), 95 (75), 81 (100). SMHR calculee pour C2iH340: 302.2610, trouvee: 302.2615. 
Acide (lS,4Z)-l-methyl-3-oxocycIooct-4-enecarboxyIique (212) 
o 
De l'ozone a ete bulle dans une solution de l'alcene 235 (652 mg, 1.40 mmol) dans le dichloromethane 
(15 mL) a -78 °C pendant 70 min. Ensuite, de 1'azote a ensuite ete bulle pendant 5 min. Toujours a 
-78 °C, du sulfure de dimethyle (1.4 mL, 19 mmol) a ete ajoute et agite en laissant la temperature 
remonter a la temperature ambiante et a ete agite pendant 15 h. Le melange reactionnel a ensuite ete 
concentre sous pression reduite et le residu a ete dissous dans du r-butanol (5.7 mL) et du 2-methyl-2 
butene (3.0 mL, 28.0 mmol). Une solution de chlorite de sodium (258 mg, 2.85 mmol) et de phosphate 
dibasique de disodium heptahydrate (768 mg, 2.86 mmol) dans l'eau (5.7 mL) a ete ajoutee et le 
melange reactionnel a ete agite a la temperature ambiante pendant 2 h. Le melange reactionnel a ete 
ensuite concentre sous pression reduite, dilue avec de l'eau (pH 7) et extrait trois fois avec du 
dichloromethane. La phase aqueuse a ensuite ete acidifiee avec une solution aqueuse 1 M de HC1 (pH 1-
2) et extrait trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques ont ete combinees, sechees avec 
du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Une huile incolore (232 mg, 
90%) a ete obtenue. [a]20D = -83.0 (c = 0.47, CHC13). RMN !H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.51 (ddd, 
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1H, J- 12.1,9.4, 8.3 Hz), 6.26 (d, 1H,7 = 12.1 Hz), 3.56 (d, 1H, J= 12.9 Hz), 2.93-2.84 (m, 1H), 2.52 
(d, 1H, / = 12.9 Hz), 2.48-2.39 (m, 1H), 1.93 (dt, 1H, / = 14.1, 3.8 Hz), 1.83-1.75 (m, 1H), 1.62-1.51 
(m, 2H), 1.30 (s, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 200.1 (s), 182.1 (s), 143.1 (d), 136.6 (d), 
49.0 (t), 43.3 (s), 32.0 (t), 26.5 (q), 25.7 (t), 21.0 (t). IR (film) v (cm"1) 3024, 2940, 2865, 1704, 1646, 
1483, 1456, 1399. SMBR (m/z, intensite relative) 182 (M+, 10), 164 ([M-H20]+, 40), 136 (30), 109 
(80), 95 (100). SMHR calculee pour Ci0Hi4O3: 182.0943, trouvee: 182.0945. 
(7S,2Z)-7-Isocyanato-7-methylcyclooct-2-enone(213) 
O 
L'azoture de diphenylphosphoryle (47 |iL, 0.220 mmol) a ete ajoute a une solution de l'acide 
carboxylique 212 (34.5 mg, 0.190 mmol) et de triethylamine (32 |iL, 0.230 mmol) dans le toluene (1.3 
mL), pour etre ensuite portee a reflux pendant 90 min. Une solution aqueuse saturee en NH4CI a ete 
ajoutee et extraite trois fois avec de Tether ethylique. Les phases organiques ont ete combinees, lavees 
avec de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. 
Le produit brut a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange d'ether ethylique et d'hexanes (20 : 80). Une huile incolore (22 mg, 65%) a ete obtenue. [a]20D 
= -62.9 (c = 0.52, CHCI3). RMN 41 (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.53 (dt, 1H, / = 12.1, 8.8 Hz), 6.24 
(d, 1H, 7= 12.1 Hz), 3.18 (d, 1H, J= 12.4 Hz), 2.85 (d, 1H, J= 12.4 Hz), 2.82-2.75 (m, 1H), 2.63-2.53 
(m, 1H), 1.94-1.57 (m, 4H), 1.43 (s, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 197.7 (s), 143.0 (d), 
136.1 (d), 123.0 (s), 57.7 (s), 55.1 (t), 36.1 (t), 31.1 (q), 25.4 (t), 20.1 (t). IR (film) v (cm"1) 3026, 2980, 
2953, 2868, 2269, 1659, 1651, 1487, 1452, 1306, 1240, 1220, 1134. SMBR (m/z, intensite relative) 179 
(M+, 15), 164 (5), 151 ([M-CO]+, 10), 136 (35), 108 (50), 96 (100). SMHR calculee pour Ci0H13NO2: 
179.0946, trouvee: 179.0950. 
(15,2S,4/?)-2-((3S,l^)-3-(2,2-Dibutoxyethyl)-3-methylocta-l,7-dienyl)-l-isopropyl-4-
methylcyclohexane (215) 
90 
10 
Obtenu comme produit secondaire lors de la formation de 209 sous forme d'une huile incolore. [a] D = 
-36.9 (c = 3.17, CHC13). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 5.77 (ddt, 1H, J = 17.1, 10.2, 6.6 Hz), 
5.27 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 5.04 (dd, 1H, J = 16.0, 9.3 Hz), 4.96 (d, 1H, 7 = 17.1 Hz), 4.92 (d, 1H, J = 
10.2 Hz), 4.47 (t, 1H, J = 4.7 Hz), 3.59-3.47 (m, 2H), 3.40-3.31 (m, 2H), 2.01-1.96 (m, 2H), 1.87-1.79 
(m, 2H), 1.73-1.49 (m, 10H), 1.43-1.19 (m, 7H), 0.98 (s, 3H), 0.98-0.84 (m, 5H), 0.92 (t, 6H, J = 7.2 
Hz), 0.86 (d, 6H, J = 7.2 Hz), 0.68 (d, 3H, / = 7.2 Hz). IR (film) v (cm"1) 3018, 2958, 2927, 2869, 
1213, 759, 661. SMBR (m/z, intensite relative) 434 (M+, 5), 365 ([M-C5H9]+, 30), 291 (20), 267 (70), 
159 (100). SMHR calculee pour C29H5402: 434.4124, trouvee: 434.4120. 
(3S)-3^(l£:)-2-((lS,2S,5/f)-2Jsopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)vinyl)-3-methyloct-7-en-l-ol(216) 
OH 
Prepare comme 217 en utilisant le chlorure de vinylmagnesium. Une huile incolore (48 mg, 24%) a ete 
obtenue. [a]20D = -29.3 (c = 1.07, CHC13). RMN JH (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 5.77 (ddt, 1H, / = 
17.1, 9.7, 6.6 Hz), 5.30 (d, 1H, J= 15.8 Hz), 5.08 (dd, 1H, / = 15.8, 9.4 Hz), 4.97 (dd, 1H, / = 17.1, 1.7 
Hz), 4.92 (d, 1H, J = 9.7 Hz), 3.68-3.60 (m, 2H), 2.03-1.92 (m, 2H), 1.87-1.44 (m, 6H), 1.38-1.24 (m, 
5H), 1.00-0.93 (m, 2H), 0.97 (s, 3H), 0.90-0.77 (m, 4H), 0.86 (d, 3H, / = 7.2 Hz), 0.85 (d, 3H, J = 6.6 
Hz), 0.67 (d, 3H, / = 6.6 Hz). IR (film) v (cm"1) 3558-3139, 3081, 2958, 2931, 2869, 2847, 1637, 1461. 
SMBR (m/z, intensite relative) 306 (M+, 10), 261 ([M-C2H50]+, 10), 123 (80), 95 (80), 81 (100). 
SMHR calculee pour C2iH380: 306.2922, trouvee: 306.2917. 
(5S)-5-((l£)-2-((15,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)vinyl)-5-methyldeca-l,9-dien-3-ol 
(217) 
OH 
A -78 °C, une solution de bromure de vinylmagnesium dans le THF (3.1 mL, 1.0 M, 3.10 mmol) a ete 
ajoutee, goutte-a-goutte, a une solution de l'aldehyde 209 (846 mg, 2.78 mmol) dans le THF (14 mL) et 
le melange reactionnel a ete lentement amene a la temperature ambiante pendant 3 h. A 0 °C, le 
melange reactionnel a ete traite avec une solution aqueuse saturee en NH4CI et extrait trois fois avec de 
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l'ether ethylique. Les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du 
sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete utilise tel quel. 
Une partie du brut a ete purifiee, pour fin de caracterisation, par chromatographie eclair sur colonne de 
gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10 : 90). Une huile incolore a 
ete obtenue. Diastereoisomere majoritaire : RMN !H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.91-5.71 (m, 2H), 
5.30 (d, 1H, J= 15.4 Hz), 5.23-4.91 (m, 5H), 4.23-4.17 (m, 1H), 2.29-1.99 (m, 2H), 1.95-1.77 (m, 1H), 
1.73-1.69 (m, 1H), 1.63-1.50 (m, 4H), 1.47-1.23 (m, 6H), 1.04 (s, 3H), 1.01-0.79 (m, 5H), 0.87 (d, 3H, J 
= 7.2 Hz), 0.86 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.68 (d, 3H, J = 7.2 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 
142.4 (d), 138.9 (d), 137.6 (d), 133.4 (d), 114.2 (t), 113.2 (t), 70.5 (d), 49.0 (t), 47.2 (d), 45.2 (d), 43.7 
(t), 41.5 (t), 38.4 (s), 35.2 (t), 34.4 (t), 32.5 (d), 28.1 (d), 23.9 (t), 23.8 (q), 23.4 (t), 22.6 (q), 21.4 (q), 
15.1 (q). Diastereoisomere minoritaire : RMN XH (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.91-5.71 (m, 2H), 5.46 
(d, 1H, / = 15.4 Hz), 5.23-4.91 (m, 5H), 4.32-4.29 (m, 1H), 2.29-1.99 (m, 2H), 1.95-1.77 (m, 1H), 1.73-
1.69 (m, 1H), 1.63-1.50 (m, 4H), 1.47-1.23 (m, 6H), 1.07 (s, 3H), 1.01-0.79 (m, 5H), 0.87 (d, 3H, J = 
7.2 Hz), 0.86 (d, 3H, / = 6.6 Hz), 0.68 (d, 3H,' J = 7.2 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
141.2 (d), 138.8 (d), 138.3 (d), 134.3 (d), 114.3 (t), 113.6 (t), 70.4 (d), 49.5 (t), 47.1 (d), 45.3 (d), 43.2 
(t), 43.0 (t), 38.5 (s), 35.1 (t), 34.2 (t), 32.4 (d), 28.2 (d), 23.9 (t), 23.2 (t), 22.5 (q), 21.4 (q), 21.2 (q), 
15.1 (q). [a]20D = -49.5 (c = 0.58, CHC13). IR (film) v (cm"1) 3624-3156, 3081, 2966, 2843, 1642, 1462. 
SMBR (m/z, intensite relative) 332 (M+, 5), 317 (5), 289 ([M-C3H7]+, 5), 263 ([M-C5H9]+, 45), 217 
(45), 193 (45), 97 (100). SMHR calculee pour C23H40O: 332.3079, trouvee: 332.3081. 
(4S)-4-Methyl-4-(pent-4-enyl)cyclopent-2-enone(227) 
O 
Obtenu comme produit secondaire lors de la formation de 211. [a] D = -77.7. (c = 0.43, CHCI3). 
RMN !H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.43 (d, 1H, J =5.5 Hz), 6.03 (d, 1H, J = 5.5 Hz), 5.76 (ddt, 1H, 
J = 16.2, 9.9, 6.1 Hz), 5.00 (dd, 1H, J = 16.2, 1.7 Hz), 4.95 (d, 1H, J = 6.1 Hz), 2.30 (d, 1H, J = 18.7 
Hz), 2.12 (d, 1H, J = 18.7 Hz), 2.04 (q, 2H, / = 7.0 Hz), 1.56-1.23 (m, 4H), 1.21 (s, 3H). IR (film) v 
(cm-1) 3078, 2958, 2928, 1717. SMBR (m/z, intensite relative) 164 (M+, 60), 121 (25), 95 (100). 
SMHR calculee pour CnHieO: 164.1201, trouvee: 164.1204. 
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(2£;,75,10£:,15S)-7,15-6is(2-((15,25,5/?)-2-IsopropyI-5-inethylcyclohex-l-yl)vinyl)-7,15-
dimethylcyclohexadeca-2,10-diene-l,9-dione (228) 
Obtenu comme produit secondaire lors de la formation de 211. p.f. 124-126 °C. [a] D = -127.9 (c = 
0.63, CHC13). RMN !H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.65 (ddd, 2H, J = 15.1, 8.3, 6.3 Hz), 6.12 (d, 2H, 
7=15.1 Hz), 5.33 (d, 2H, J = 15.4 Hz), 5.10 (dd, 2H, J = 15.4, 9.1 Hz), 2.49 (d, 2H, J = 11.6 Hz), 2.32-
2.23 (m, 2H), 2.26 (d, 2H, / = 11.6 Hz), 2.14-2.07 (m, 2H), 1.88-1.69 (m, 6H), 1.61-1.55 (m, 4H), 1.40-
1.19 (m, 10H), 1.06 (s, 6H), 0.97-0.77 (m, 8H), 0.86 (d, 12H, J = 7,2 Hz), 0.68 (d, 6H, J = 1.1 Hz). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 199.5 (s), 146.9 (d), 136.8 (d), 133.0 (d), 132.4 (d), 53.6 (t), 
47.2 (d), 45.1 (d), 43.6 (t), 39.6 (s), 39.4 (t), 35.2 (t), 32.7 (t), 32.5 (d), 28.2 (d), 24.0 (t), 23.3 (q), 22.6 
(q), 22.5 (t), 21.4 (q), 15.1 (q). IR (film) v (cm"1) 3014, 2953, 2936, 2874, 2843, 1690, 1659, 1622, 
1456. SMBR (m/z, intensite relative) 604 (M+, 25), 465 (20), 397 (20), 81 (100). SMHR calculee pour 
C42H6802: 604.5219, trouvee: 604.5207. 
(3S)-3-((l£:)-2-((lS,2S,5/f)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)vinyl)-3-methyl-7-
(phenylselanyl)cyclooctanone (235) 
o 
/ " V r S e P h 
A 0 °C, du borohydrure de sodium (40 mg, 1.0 mmol) a ete lentement ajoute a une suspension de 
diphenyldiselenium (160 mg, 0.510 mmol) dans l'ethanol (1.9 mL) et le melange resultant a ete agite 
pendant 10 min (jusqu'a ce que la solution devienne limpide). Quelques gouttes d'une solution aqueuse 
1 M de HC1 ont ete ajoutees jusqu'a ce que le melange reactionnel ait un pH de 1-2. Une solution de 
l'enone 211 (190 mg, 0.630 mmol) dans un melange d'ethanol et de THF (1.0 mL: 2.0 mL) a ete 
ajoutee goutte-a-goutte et le melange reactionnel a ete agite pendant 1 h. Le melange a ensuite ete 
concentre sous pression reduite, dilue avec de l'eau et de Tether ethylique et extrait trois fois avec de 
1' ether ethylique. Les phases aqueuses ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du 
sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 
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chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et 
d'hexanes (5 : 95). Une huile incolore (285 mg, 99%) a ete obtenue. Diastereoisomere majoritaire : 
[oc]20D = -65.1 (c = 0.55, CHC13). RMN XH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.60-7.57 (m, 2H), 7.33-7.30 
(m, 3H), 5.51 (d, 1H, 7 = 15.8 Hz), 5.08 (dd, 1H, 7 = 15.8, 8.8 Hz), 3.90 (tt, 1H, 7= 12.3, 3.4 Hz), 2.68 
(dd, 1H, 7 = 15.7, 3.4 Hz), 2.54 (d, 1H, 7 = 11.3 Hz), 2.53 (dd, 1H, 7 = 15.7, 12.3 Hz), 2.18 (d, 1H, 7 = 
11.3 Hz), 2.06-1.96 (m, 1H), 1.87-1.67 (m, 4H), 1.61-1.53 (m, 3H), 1.45-1.19 (m, 3H), 1.04 (s, 3H), 
1.04-0.74 (m, 5H), 0.85 (d, 3H, 7 = 6.6 Hz), 0.84 (d, 3H, 7 .= 7.2 Hz), 0.69 (d, 3H, 7 = 6.6 Hz). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 210.5 (s), 135.4 (d), 135.2 (d), 132.9 (d), 129.1 (d), 128.2 (s), 
128.0 (d), 52.2 (t), 51.2 (t), 47.2 (d), 45.0 (d), 43.5 (t), 41.7 (s), 37.3 (t), 36.7 (d), 36.5 (t), 35.2 (t), 32.4 
(d), 31.1 (q), 28.1 (d), 24.1 (t), 22.6 (q), 22.1 (t), 21.4 (q), 15.2 (q). IR (CHC13) v (cm"1) 2958, 2922, 
2869, 1690, 1600, 1456. SMBR (m/z, intensite relative) 460 (M+, 45), 303 (15), 285 (10), 81 (100). 
SMHR calculee pour C27H40OSe: 460.2244, trouvee: 460.2242. Diastereoisomere minoritaire : [a]20D = 
-62.3 (c = 0.44, CHCI3). RMN XH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.60-7.57 (m, 2H), 7.34-7.25 (m, 3H), 
5.32 (d, 1H, 7 = 16.0 Hz), 5.09 (dd, 1H, 7 = 16.0, 9.0 Hz), 3.89 (tt, 1H, 7 = 12.4, 3.4 Hz), 2.71 (d, 2H, 7 
= 11.0 Hz), 2.51 (dd, 1H, 7 = 16.8, 12.4 Hz), 2.09-1.99 (m, 1H), 1.94 (d, 1H, 7 = 11.0 Hz), 1.87-1.65 
(m, 2H), 1.62-1.45 (m, 4H), 1.40-1.22 (m, 2H), 1.03 (s, 3H), 0.97-0.80 (m, 7H),0.86 (d, 6H, 7 = 7.2 
Hz), 0.68 (d, 3H, 7 = 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 211.4 (s), 139.2 (d), 135.6 (d), 
131.2 (d), 129.1 (d), 128.0 (d), 127.7 (s), 52.5 (t), 49.2 (t), 47.2 (d), 44.8 (d), 43.5 (t), 40.6 (s), 37.8 (t), 
37.3 (t), 36.8 (d), 35.2 (t), 32.5 (d), 31.1 (q), 28.1 (d), 24.2 (t), 22.7 (q), 21.5 (t), 21.4 (q), 15.4 (q). IR 
(CHCI3) v (cm-1) 2956, 2922, 2869, 1690, 1461, 1434. SMBR (m/z, intensite relative) 460 (M+, 55), 
303 (20), 285 (20), 81 (100). SMHR calculee pour C27H4oOSe: 460.2244, trouvee: 460.2251. 
(lS,4Z)-l-Methyl-3-oxocyclooct-4-enecarbaldehyde (237) 
O 
De l'ozone a ete bulle dans une solution de l'alcene 235 (264 mg, 0.580 mmol) dans le dichloromethane 
(5.8 mL) a -78 °C pendant 15 min. Ensuite, de l'azote a ensuite ete bulle pendant 5 min. Toujours a 
-78 °C, du sulfure de dimethyle (0.55 mL, 7.50 mmol) a ete ajoute et le melange reactionnel a ete agite 
en laissant la temperature lentement remonter a la temperature ambiante pendant 12 h. Le melange 
reactionnel a ensuite ete concentre sous pression reduite et purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et d'hexanes (30 : 70 a 40 : 60). 
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Une huile incolore (87 mg, 91%) a ete obtenue. [a]20D = -108.0 (c = 2.07, CHC13). RMN JH (300 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 9.45 (s, 1H), 6.49 (dt, 1H, J= 12.1, 8.7 Hz), 6.24 (d, 1H, J= 12.1 Hz), 3.42 (d, 1H, J = 
12.9 Hz), 2.80-2.70 (m, 1H), 2.52-2.40 (m, 1H), 2.40 (d, 1H, J = 12.9 Hz), 1.81 (dd, 1H, J = 10.7, 4.7 
Hz), 1.67-1.53 (m, 3H), 1.15 (s, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 203.5 (d), 200.2 (s), 142.6 
(d), 136.4 (d), 47.3 (s), 46.8 (t), 29.0 (t), 25.6 (t), 22.8 (q), 20.6 (t). IR (film) v (cm"1) 3028, 2936, 2865, 
2808, 2715, 1726, 1655, 1483, 1456, 1403. SMBR (m/z, intensite relative) 166 (M+, 20), 151 ([M-
CH3]+, 50), 141 (20), 128 (30), 114 (100). SMHR calculee pour C10H14O2: 166.0994, trouvee: 
166.1000. 
(2Z,7Z)-3-Methylcycloocta-2,7-dienone (240) 
O 
Produit secondaire obtenu dans certaines conditions de rearrangement de Curtius lors de la formation de 
213 sous forme d'une huile incolore. Les donnees spectrales correspondent a celles de la litterature.85 
RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.36-6.20 (m, 3H), 2.43 (t, 2H, / = 6.6 Hz), 2.36 (q, 2H, J = 7.2 
Hz), 1.94 (s, 3H), 1.77 (quint, 2H, / = 6.6 Hz). IR (film) v (cnr1) 3024, 2944, 2874, 2860, 1637, 1606. 
SMBR (m/z, intensite relative) 136 (M+, 45), 81 (100). SMHR calculee pour C9H12O: 136.0888, 
trouvee: 136.0879. 
Carbamate de 2,2,2-trichloroethyle (lS,4Z)-l-methyl-3-oxocyclooct-4-enyle (241) 
o 
o 
Du ?-butoxyde de titane (7 (iL, 0.017 mmol) a ete ajoute a une solution de l'isocyanate 213 (28.8 mg, 
0.161 mmol) et de 2,2,2-trichloroethanol (24 uL, 0.250 mmol) dans le benzene (1.0 mL) et agite a 40 °C 
pendant 20 h. Une solution aqueuse saturee en NH4C1 a ete ajoutee et extraite trois fois avec du 
dichloromethane. Les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de magnesium 
anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie' par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et d'hexanes (20 : 80). Une huile 
incolore (25 mg, 47%) a ete obtenue. [a]20D = -3.7 (c = 2.95, CHC13). RMN XH (300 MHz, CDCI3) 5 
(ppm) 6.54 (dt, 1H, J= 12:1, 8.5 Hz), 6.24 (d, 1H, / = 12.1 Hz), 5.15 (s large, 1H), 4.71-4.63 (m, 2H), 
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3.07-2.96 (m, 2H), 2.71-2.61 (m, 2H), 1.96-1.68 (m, 4H), 1.50 (s, 3H). IR (film) v (cm"1) 3443-3245, 
3028, 2946, 2872, 1743, 1651, 1531, 1253, 1222, 1103, 816, 763, 728. SMBR (m/z, intensite relative) 
327 (M+, 10), 299 (25), 246 (25), 231 (50), 96 (100). SMHR calculee pour Ci2H16Cl3N03: 327.0196, 
trouvee: 327.0188. 
Carbamate de (9H-fluoren-9-yl)methyle (lS,4Z)-l-methyl-3-oxocyclooct-4-enyle (242) 
Du r-butoxyde de titane (5 uL, 0.013 mmol) a ete ajoute a une solution de l'isocyanate 213 (23.7 mg, 
0.132 mmol) et de 9-fluorenemethanol (40 mg, 0.200 mmol) dans le benzene (0.7 mL) et agite a la 
temperature ambiante pendant 20 h. Du ^-butoxyde de titane (5 uL, 0.013 mmol) a ete de nouveau 
ajoute pour ensuite etre chauffe a 40 °C pendant 4 h. Une solution aqueuse saturee en NH4C1 a ete 
ajoutee et extraite trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques ont ete combinees, sechees 
avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie 
par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et 
d'hexanes (20 : 80 a 30 : 70). Une mousse blanche (17.2 mg, 35%) a ete obtenue. [a]20D = -4.6 (c = 
1.64, CHC13). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.76 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 7.60 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 
7.40 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 7.32 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 6.58-6.49 (m, 1H),6.24 (d large, 1H, J = 12.1 Hz), 
5.03-4.88 (m, 1H), 4.47-4.28 (m, 2H), 4.21 (t, 1H, / = 6.6 Hz), 3.10-2.90 (m, 2H), 2.75-2.52 (m, 3H), 
2.00-1.60 (m, 3H), 1.53-1.40 (m, 3H). IR (film) v (cm"1) 3408, 3346, 3068, 3019, 2940, 2865, 1721, 
1651, 1518, 1447, 1253, 1218. SMBR (m/z, intensite relative) 376 (MH+, 20), 178 (100). SMHR 
calculee pour C24H26N03 [MH]: 376.1913, trouvee: 376.1917. 
Carbamate de f-butyle (lS,4Z)-l-methyl-3-oxocyclooct-4-enyle (243) 
o 
H 
Du ^-butoxyde de titane (6 |iL, 0.017 mmol) a ete ajoute a une solution de l'isocyanate 213 (33.3 mg, 
0.186 mmol) et de r-butanol (0.10 mL, 1.05 mmol) dans le benzene (0.9 mL) et agite a reflux pendant 
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17 h. Du f-butanol (0.10 mL, 1.05 mmol) a ete ajoute et a nouveau porte a reflux pendant 24 h.. Une 
solution aqueuse saturee en NH4C1 a ete ajoutee et extraite trois fois avec du dichloromethane. Les 
phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees 
sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et d'hexanes (20 : 80 a 30 : 70). Une huile iricolore 
(5.6 mg, 12%.) a ete obtenue. [a]20D = -7.0 (c = 0.56, CHC13). RMN JH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 
6.52 (dt, 1H, J= 12.1, 8.5 Hz), 6.22 (d, 1H, J= 12.1 Hz), 4.67 (s large, 1H), 2.96 (s, 2H), 2.72-2.60 (m, 
2H), 1.93-1.48 (m, 4H), 1.46 (s, 3H), 1.43 (s, 9H). IR (film) v (cm"1) 3456-3201, 2974, 2936, 2869, 
1712, 1646, 1518. SMBR (m/z, intensite relative) 254 ([MH]+, 35), 198 (85), 154 (100). SMHR 
calculee pour C14H24N03 [MH]+: 254.1756, trouvee: 254.1761. 
(lZ)-6-(Iodomethylene)undec-l-ene (245) 
Une solution de bromure de pent-4-enyl magnesium (21.5 mL, 0.47 M, 10.1 mmol) dans Tether 
ethylique a ete ajoutee a une suspension de CuBrDMS (2.08 g, 10.1 mmol) dans un melange d'ether-
ethylique (9.2 mL) et de sulfure de dimethyle (7.4 mL) a -42 °C et le melange reactionnel a ete agite a 
cette temperature pendant 2 h. Ensuite, du 1-heptyne (1.20 mL, 9.15 mmol) a ete lentement ajoute et 
agite a -15 °C pendant 90 min. A -78 °C, une solution d'iode moleculaire (3.03 g, 11.9 mmol) dans le 
THF (10 mL) a ete lentement ajoutee et agitee a -78 °C pendant 15 min, et agitee a 0 °C pendant 30 min. 
Un melange de solutions aqueuses saturees en NH4C1 et en NaHSC>3 (8 :1) a ete ajoute et le precipite a 
ete filtre sur Buchner, lave avec de l'ether ethylique, decante et extrait trois fois avec du pentane. Les 
phases organiques ont ete combinees, lavees avec une solution aqueuse saturee en NaHSC>3, sechees 
avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie 
par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'hexanes. Une huile 
incolore (2.19 g, 82%) a ete obtenue. Produit toujours contamine par le dimere 249 ainsi que par une 
autre petite impurete non identifiee. RNIN XH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 5.91-5.69 (m, 1H), 5.85 (s, 
1H), 5.11-4.92 (m, 2H), 3.22-1.87 (m, 6H), 1.56-1.22 (m, 8H), 0.88 (t, 3H, J = 7.2 Hz). RMN 13C (75.5 
MHz, CDCI3) 5 (ppm) 151.5 (s), 138.3 (d), 114.8 (t), 74.6(d), 37.2 (t), 36.6 (t), 33.6 (t), 3.1.4 (t), 27.6 
(t), 26.5 (t), 22.5 (t), 14.0 (q). IR (film) v (cnr1) 3078, 2930, 2856, 1637, 1461. 
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(6Z,8Z)-6,9-Dipentyltetradeca-l,6,8,13-tetraene(249) 
Prepare comme 245 et isole lors de la reaction suivante sous forme d'une huile incolore. RMN *H (300 
MHz, CDCI3) 5 (ppm) 5.98 (s, 2H), 5.90-5.77 (m, 2H), 5.05-4.94 (m, 4H), 2.17-1.93 (m, 12H), 1.57-
1.25 (m, 16H), 0.89 (t, 6H, J = 6.9 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 140.7 (s), 138.9 (d), 
120.7 (d), 114.5 (t), 37.6 (t), 33.8 (t), 31.6 (t), 29.8 (t), 28.0 (t), 27.9 (t), 22.6 (t), 14.0 (q). IR (film) v 
(cm-1) 3078, 3033, 2958, 2930, 2856, 1642, 1460, 1440, 988, 909. SMBR (m/z, intensite relative) 330 
(M+, 5), 275 (5), 109 (55), 95 (90), 81 (100). SMHR calculee pour C24H42: 330.3286, trouvee: 
330.3279. 
(lS,2Z)-l-((l/?,2S,5i?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)-3-pentylocta-2,7-dien-l-ol(252) 
Une solution de n-BuLi dans l'hexanes (3.0 mL, 2.5 M, 7.50 mmol) a ete lentement ajoutee, a -78 °C, a 
une solution de l'iodure vinylique 245 (2.19 g, 7.49 mmol) dans Tether ethylique (25 mL). Le melange 
reactionnel a ete agite a -78 °C pendant 50 min, suivi de 15 min a 0 °C. Ensuite, a -78 °C, une solution 
de (-)-£>-menthane-3-carboxaldehyde (fraichement distillee sous pression reduite, 790 mg, 4.69 mmol) 
dans de Tether ethylique (8 mL) a ete lentement ajoutee et a ete agitee en laissant graduellement la 
temperature remonter a la temperature ambiante sur une periode de 2 h. A 0 °C, une solution aqueuse 
saturee en NaHC03 a ete ajoutee et a ete extraite trois fois avec de Tether ethylique. Les phases 
organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium 
anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et d'hexanes (3 : 97 a 10 : 90). Une 
huile incolore correspondant au diastereosiomere majoritaire 252 (786 mg, 50%) a ete obtenue. 
L'analyse par RMN H a permis de determiner un e.d. > 96%. Une huile incolore (163 mg, 10%) 
correspondant au diastereoisomere minoritaire 253 (voir ci-dessous) a aussi ete obtenue. [a] D = -40.2 
(c = 0.61, CHCI3). RMN XH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 5.80 (ddt, 1H, / = 17.4, 10.7, 6.6 Hz), 5.33 (d, 
1H, / = 8.6 Hz), 5.00 (dd, 1H, J = 17.4, 1.7 Hz), 4.96 (d, 1H, J = 10.7 Hz), 4.67 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 
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2.22-2.13 (m, 1H), 2.08-1.97 (m, 6H), 1.74-1.65 (m, 3H), 1.55-1.23 (m, 10H), 1.15 (s large, 1H), 0.99-
0.82 (m, 4H), 0.94 (d, 3H, 7 = 7.1 Hz), 0.89 (d, 3H, 7 = 6.6 Hz), 0.89 (t, 3H, 7 = 7.1 Hz), 0.78 (d, 3H, 7 
= 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 141.2 (s), 138.5 (d), 126.9 (d), 114.7 (t), 67.0 (d), 
45.2 (d), 43.2 (d), 36.6 (t), 35.1 (t), 33.8 (t), 32.7 (d), 31.6 (t), 30.0 (t), 28.0 (t), 27.6 (t), 26.2 (d), 24.2 
(t), 22.8 (q), 22.5 (t), 21.6 (q), 15.6 (q), 14.1 (q). IR (film) v (cm-1) 3624, 3571-3214, 3081, 2958, 2914, 
2856, 1637, 1461, 913. SMBR (m/z, intensite relative) 334 (M+, 5), 263 ([M-C5Hn]+, 10), 195 (100). 
SMHR calculee pour C23H42O: 334.3235, trouvee: 334.3228. 
(li?,2Z)-l-((l/?,25,5«)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)-3-pentylocta-2,7-dien-l-ol(253) 
/ OH l ~ ~ ^ 
Prepare comme 252 sous forme d'une huile incolore. L'analyse par RMN lH a permis de determiner un 
e.d. > 96%. [a]20D = -10.7 (c = 1.26, CHC13). RMN JH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 5.82 (ddt, 1H, 7 = 
17.1, 10.5, 6.6 Hz), 5.33 (d, 1H, 7 = 9.7 Hz), 5.02 (dd, 1H, 7 = 17.1, 1.7 Hz), 4.98 (d, 1H, 7 = 10.5 Hz), 
4.59 (d large, 1H, 7 = 9.7 Hz), 2.28-1.99 (m, 6H), 1.96-1.91 (m, 1H), 1.83-1.20 (m, 13H), 1.13 (s large, 
1H), 1.03-0.71 (m, 4H), 0.91 (d, 3H, 7 = 6.6 Hz), 0.89 (t, 3H, 7= 6.9 Hz), 0.82 (d, 3H, 7 = 7.1 Hz), 0.79 
(d, 3H, 7 = 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 144.9 (s), 138.5 (d), 123.5 (d), 114.7 (t), 
67.2 (d), 44.5 (d), 44.1 (d), 36.6 (t), 35.2 (t), 34.0 (t), 33.8 (t), 32.6 (d), 31.4 (t), 29.5 (t), 27.8 (t), 26.4 
(d), 24.1 (t), 22.8 (q), 22.5 (t), 21.5 (q), 15.2 (q), 14.0 (q). IR (film) v (cm"1) 3620, 3554-3143, 3080, 
2958, 2927, 2865, 1644, 1456, 1022, 997, 913. SMBR (m/z, intensite relative) 334 (M+, 5), 263 ([M-
C5Hn]+, 10), 195 (100). SMHR calculee pour C23H42O: 334.3235, trouvee: 334.3228. 
(32?)-3-((l£')-2-((lS,2S,5JR)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)vinyl)-3-pentyloct-7-enal(254) 
Dans un tube scelle, une solution de l'alcool 252 (222 mg, 0.660 mmol), du l-(vinyloxy)butane (0.60 
mL, 4.60 mmol) et de 1'acetate de mercure (22 mg, 0.069 mmol) a ete chauffee a 130-135 °C pendant 
43 h. Apres refroidissement, le melange reactionnel a ete dilue avec de la saumure et extrait trois fois 
avec de Tether ethylique. Les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 
99 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et 
d'hexanes (2 : 98). Une huile incolore (199 mg, 84%) a ete obtenue. [oc]20D = -36.5 (c = 0.57, CHC13). 
RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 9.71 (t, 1H, / = 3.3 Hz), 5.77 (ddt, 1H, J = 17.0, 9.4, 6.6 Hz), 
5.31 (d, 1H, J = 15.8 Hz), 5.10 (dd, 1H, J= 15.8, 9.1 Hz), 5.00 (d, 1H, J= 17.0 Hz), 4.95 (d, 1H, / = 9.4 
Hz), 2.32 (d,2H, 7=3.3 Hz), 2.01 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 1.96-1.67 (m, 2H), 1.66-1.50 (m, 1H), 1.44-1.17 
(m, 14H), 1.01-0.78 (m, 8H), 0.86 (d, 6H, J = 6.6 Hz), 0.68 (d, 3H, J = 1.1 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 204.1 (d), 138.6 (d), 135.7 (d), 134.3 (d), 114.6 (t), 50.1 (t), 47.1 (d), 45.5 (d), 43.7 (t), 
40.8 (s), 38.0 (t), 37.3 (t), 35.1 (t), 34.2 (t), 32.5 (d), 32.4 (t), 28.2 (d), 23.9 (t), 23.0 (t), 22.8 (t), 22.6 
(q), 21.4 (q), 15.1 (q), 14.0 (q). IR (film) v (cm"1) 3078, 2960, 2866, 2728, 1726, 1642, 1464, 1456. 
SMBR (m/z, intensite relative) 360 (M+, 1), 316 ([M-C2H40]+, 10), 291 (35), 273 (90), 95 (100). 
SMHR calculee pour C25H44O: 360.3392, trouvee: 360.3384. 
(3/?)-5-((l£)-2-((lS,25,5/?)-2-IsopropyI-5-methylcycIohex-l-yl)vinyl)-5-pentyldeca-l,9-dien-3-ol 
(255) 
A -78 °C, une solution de bromure de vinyl magnesium dans le THF (1.6 mL, 1.0 M, 1.60 mmol) a ete 
ajoutee goutte-a-goutte a une solution de l'aldehyde 254 (340 mg, 0.940 mmol) dans le THF (10 mL) et 
le melange reactionnel a e"te lentement amene a la temperature ambiante pendant 1 h. A 0 °C, le 
melange reactionnel a ete traite avec une solution aqueuse saturee en NH4C1 et extrait trois fois avec de 
Tether ethylique. Les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du 
sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et 
d'hexanes (10 : 90). Une huile incolore (313 mg, 86%) a ete obtenue. Diastereoisomere majoritaire : 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 5.90-5.72 (m, 2H), 5.31 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 5.18 (d, 1H, J = 
16.0 Hz), 5.20-4.92 (m, 4H), 4.25-4.15 (m, 1H), 2.10-1.69 (m, 6H), 1.61-1.51 (m, 4H), 1.48-1.12 (m, 
12H), 0.99-0.77 (m, 8H), 0.87 (d, 6H, / = 6.6 Hz), 0.69 (d, 3H, J = 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 142.1 (d), 139.0 (d), 138.3 (d), 134.2 (d), 114.4 (t), 113.5 (t), 70.5 (d), 47.3 (d), 45.4 
(d), 45.4 (t), 43.9 (t), 40.6 (s), 37.1 (t), 35.5 (t), 35.2 (t), 34.4 (t), 32.6 (t), 32.6 (d), 28.3 (d), 23.9 (t), 
23.0 (t), 22.7 (t), 22.6 (q), 21.5 (q), 15.1 (q), 14.1 (q). Diastereoisomere minoritaire : RMN XH (300 
MHz, CDCI3) 6 (ppm) 5.90-5.75 (m, 2H), 5.36 (d, 1H, J= 16.0 Hz), 5.21-5.10 (m, 2H), 5.04-4.92 (m, 
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3H), 4.25-4.16 (m, 1H), 2.11-1.68 (m, 6H), 1.62-1.51 (m, 4H), 1.48-1.10 (m, 12H), 0.97-0.80 (m, 8H), 
0.85 (d, 6H, / = 7.1 Hz), 0.69 (d, 3H, J = 7.1 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 141.6 (d), 
139.1 (d), 138.8 (d), 134.1 (d), 114.6 (t), 113.5 (t), 70.4 (d), 47.1 (d), 45.6 (d), 45.5 (t), 43.4 (t), 40.8 (s), 
38.4 (t), 35.2 (t), 34.5 (t), 33.1 (t), 32.6 (t), 32.5 (d), 28.2 (d), 23.8 (t), 23.0 (t), 22.7 (t), 22.6 (q), 21.5 
(q), 15.1 (q), 14.1 (q). [oc]20D - -38.9 (c = 0.61, CHC13). IR (film) v (cm"1) 3624-3252, 3078, 2952, 
2872, 1823, 1644. SMBR (m/z, intensite relative) 388 (M+, 2), 370 ([M-H20]+, 2), 317 ([M-C5H4]+, 40), 
83 (100). SMHR calculee pour C27H48O: 388.3705, trouvee: 388.3708. 
(5/2)-5-((l£:)-2-((lS,2S,5i?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)vinyl)-5-pentyldeca-l,9-dien-3-one 
(256) 
O 
Une suspension de NaHCC>3 (135 mg, 1.60 mmol) et de periodinane de Dess-Martin (420 mg, 0.990 
mmol) dans le dichloromethane (3 mL) a 6t6 agitee a la temperature ambiante pendant 5 min. Ensuite, 
une solution des alcools 255 (313 mg, 0.810 mmol) dans le dichloromethane (5 mL) a ete ajoutee et le 
melange reactionnel a ete agite a la temperature ambiante pendant 1 h. Une solution aqueuse contenant 
10% de Na2S2C>3 dans une solution aqueuse saturee en NaHCC>3 a ete ajoutee et le melange resultant a 
ete vigoureusement agite pendant 15 min pour etre ensuite extrait trois fois avec du dichloromethane. 
Les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et 
d'hexanes (3 : 97). Une huile incolore (278 mg, 89%) a ete obtenue. [a]20D = -40.1 (c = 0.71, CHC13). 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.34 (dd, 1H, J= 17.4, 10.3 Hz), 6.14 (dd, 1H, J = 11 A, 1.3 Hz), 
5.78 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.4, 6.6 Hz), 5.65 (dd, 1H, J = 10.3, 1.3 Hz), 5.22 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 5.02 
(d, 1H, J= 8.8 Hz), 4.98-4.91 (m, 2H), 2.53 (d, 2H, 7= 1.1 Hz), 2.00 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 1.86-1.66 (m, 
3H), 1.61-1.10 (m, 15H), 0.99-0.66 (m, 7H), 0.85 (d, 6H, J = 6.6 Hz), 0.66 (d, 3H, J = 7.2 Hz). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 200.0 (s), 138.9 (d), 137.7 (d), 136.7 (d), 133.2 (d), 126.9 (t), 
114.3 (t), 47.2 (d), 46.3 (t), 45.4 (d), 43.6 (t), 41.7 (s), 37.5 (t), 36.7 (t), 35.2 (t), 34.3 (t), 32.5 (d), 28.0 
(d), 23.9 (t), 23.4 (t), 23.2 (t), 22.6 (q), 21.4 (q), 15.1 (q),.14.0 (q). IR (film) v (cm'1) 3078, 2962, 2861, 
1695, 1642, 1615, 1456, 1398. SMBR (m/z, intensite relative) 386 (M+, 10), 343 ([M-C2H30]+, 5), 317 
101 
([M-C5H9]+, 70), 315 ([M-C5Hn]+, 70), 273 (100). SMHR calculee pour C27H46O: 386.3548, trouvee: 
386.3554. 
(7/?,2Z)-7-((l£)-2-((lS,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)vinyl)-7-pentylcyclooct-2-enone 
(257) 
O 
Une solution de l'enone 256 (278 mg, 0.720 mmol) dans le dichloromethane (80 mL) a ete ajoute a une 
solution de catalyseur de Grubbs 2ieme generation (18.3 mg, 0.022 mmol) dans le dichloromethane (80 
mL) et chauffee a reflux pendant 1 h. Le melange reactionnel a ete ouvert a l'air et concentre sous 
pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange d'ether ethylique et d'hexanes (5 : 95). Une huile incolore (208 mg, 81%) a ete 
obtenue. [a]20D = -21.8 (c = 0.57, CHC13). RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.42 (dt, 1H, J = 12.1, 
8.8 Hz), 6.17 (d, 1H, J = 12.1 Hz), 5.18 (d, 1H, J = 15.8 Hz), 5.04 (dd, 1H, J = 15.8, 8.8 Hz), 2.86 (d, 
1H, J = 12.1 Hz), 2.74-2.60 (m, 1H), 2.59 (d, 1H, J= 12.1 Hz), 2.55-2.40 (m, 1H), 1.94-1.10 (m, 17H), 
1.05-0.78 (m, 8H), 0.86 (d, 3H, J = 7.2 Hz), 0.86 (d, 3H, / = 6.6 Hz), 0.70 (d, 3H, J = 7.2 Hz). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 201.5 (s), 142.2 (d), 136.7 (d), 135.9 (d), 133.9 (d), 47.2 (d), 
45.5 (d), 43.7 (t), 40.8 (t), 40.3 (s), 35.2 (t), 32.5 (d), 32.4 (t), 28.3 (d), 26.1 (t), 23.9 (t), 23.2 (t), 22.6 
(q), 21.4 (q), 20.4 (t), 15.2 (q), 14.0 (q). IR (film) y (cm"1) 3022, 2951, 2865, 1666, 1650, 1480, 1454. 
SMBR (m/z, intensite relative) 358 (M+, 25), 315 (30), 287 ([M-C5Hn]+, 50), 137 (55), 105 (90), 81 
(100). SMHR calculee pour C25H42O: 358.3235, trouvee: 358.3232. 
(3/?)-3-((l£)-2-((15,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)vinyI)-3-pentyl-7-
(phenylselanyl)cyclooctanone (258) 
SePh 
A 0 °C, du borohydrure de sodium (33 mg, 0.890 mmol) a ete lentement ajoute a une suspension de 
diphenyldiselenium (136 mg, 0.440 mmol) dans l'ethanol (0.9 mL) et le melange resultant a ete agite 
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pendant 15 min (jusqu'a ce que la solution devienne limpide). Quelques gouttes d'une solution aqueuse 
1 M de HC1 ont ete ajoutees jusqu'a ce que le melange reactionnel ait un pH de 1-2. Une solution de 
l'enone 257 (208 mg, 0.580 mmol) dans un melange d'ethanol et de THF (2.0 mL: 1.0 mL) a ete 
lentement ajoutee et le melange reactionnel a ete agite pendant 30 min. Le melange a ensuite ete 
concentre sous pression reduite, dilue avec de l'eau et de Tether ethylique et extrait trois fois avec de 
1'ether ethylique. Les phases aqueuses ont ete combinees, sechees avec du sulfate de magnesium 
anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et d'hexanes (3 : 97 a 5 : 95). Une 
huile incolore (268 mg, 90%) a ete obtenue. Diastereoisomere majoritaire : [OC]20D = +11.9 (c = 0.53, 
CHC13). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.59-7.56 (m, 2H), 7.32-7.26 (m, 3H), 5.32 (d, 1H, J = 
16.0 Hz), 4.93 (dd, 1H, 7 = 16.0, 9.4 Hz), 3.89 (tt, 1H, 7 = 12.4, 3.3 Hz), 2.68 (dd, 1H, 7 = 16.3, 3.3 Hz), 
2.52 (d, 1H, 7 = 11.0 Hz), 2.47 (dd, 1H, 7 = 16.3, 12.4 Hz), 2.16 (d, 1H, 7 = 11.0 Hz), 2.04-1.55 (m, 
9H), 1.36-1.03 (m, 11H), 0.99-0.69 (m, 7H), 0.85 (d, 3H, 7 = 6.6 Hz), 0.84 (d, 3H, 7= 6.1 Hz), 0.67 (d, 
3H, 7 = 7.2 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 210.7 (s), 135.5 (d), 134.6 (d), 133.6 (d), 129.1 
(d), 128.0 (d), 52.3 (t), 50.0 (t), 47.1 (d), 45.6 (s), 45.4 (d), 44.6 (t), 43.6 (t), 36.5 (d), 36.5 (t), 35.2 (t), 
33.7 (t), 32.4 (d), 28.2 (d), 23.9 (t), 23.6 (t), 22.6 (q), 22.1 (t), 21.4 (q), 15.1 (q), 14.0 (q). IR (CHC13) V 
(cm-1) 3070, 2956, 2924, 2870, 1694, 1456. SMBR (m/z, intensite relative) 516 (M+, 70), 359 ([M-
SeC6H6]+, 20), 221 (35), 137 (65), 95 (100). SMHR calculee pour C3iH48OSe: 516.2870, trouvee: 
516.2875. Diastereoisomere minoritaire : [a]20D = -29.6 (c = 0.57, CHC13). RMN *H (300 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 7.59-7.56 (m, 2H), 7.35-7.28 (m, 3H), 5.17 (d, 1H, 7 = 15.6 Hz), 5.03 (dd, 1H, 7 = 
15.6, 8.8 Hz), 3.86 (tt, 1H, 7= 12.2, 3.1 Hz), 2.72 (dd, 1H, 7 = 16.5, 3.1 Hz), 2.62 (d, 1H, 7 = 11.3 Hz), 
2.51 (dd, 1H, 7 = 16.5, 12.2 Hz), 2.09 (d, 1H, 7 = 11.3 Hz), 2.07-2.02 (m, 1H), 1.89-1.70 (m, 3H), 1.66-
1.42 (m, 6H), 1.39-1.12 (m, 9H), 1.06-0.78 (m, 8H), 0.88 (d, 3H, 7 = 6.6 Hz), 0.87 (d, 3H, 7= 6.6 Hz), 
0.69 (d, 3H, 7 = 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 211.6 (s), 137.4 (d), 135.4 (d), 132.8 
(d), 129.1 (d), 128.0'(d), 52.5 (t), 47.2 (d), 47.0 (t), 45.2 (d), 43.9 (s), 43.6 (t), 37.3 (d), 36.9 (t), 35.2 (t), 
32.5 (d), 32.3 (t), 28.2 (d), 24.1 (t), 23.6 (t), 22.6 (q), 21.4 (q), 21.4 (t), 15.2 (q), 14.0 (q). IR (CHCI3) V 
(cm-l) 3072, 2914, 2856, 1694, 1580. SMBR (m/z, intensite relative) 516 (M+, 80), 359 ([M-SeC6H6]+, 
30), 221 (40), 137 (65), 95 (100). SMHR calculee pour C3iH48OSe: 516.2870, trouvee: 516.2875. 
Acide (l/?,4Z)-3-oxo-l-pentylcycIooct-4-enecarboxylique (259) 
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HOaC 
De l'ozone a ete bulle dans une solution de l'alcene 258 (124 mg, 0.240 mmol) dans le dichloromethane 
(2.6 mL) a -78 °C pendant 25 min. Ensuite, de l'azote a ensuite ete bulle pendant 5 min. Toujours a 
-78 °C, du sulfure de dimethyle (0.24 mL, 3.30 mmol) a ete ajoute et agite en laissant la temperature 
lentement remonter a la temperature ambiante pendant 14 h. Le melange reactionnel a ensuite ete 
concentre sous pression reduite et le residu a ete dissous dans du ^-butanol (1 mL) et du 2-methyl-2 
butene (0.5 mL, 4.70 mmol). Une solution de chlorite de sodium (86 mg, 0.960 mmol) et de phosphate 
dibasique de disodium heptahydrate (138 mg, 0.510 mmol) dans l'eau (1 mL) a ete ajoutee et le 
melange reactionnel a ete agite a la temperature ambiante pendant 5 h. Le melange reactionnel a ete 
ensuite concentre sous pression reduite, dilue avec une solution aqueuse 1 M de HC1 (pH 1-2) et extrait 
trois fois avec du dichloromethane. Les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de methanol et de 
dichloromethane (2 : 98).Un melange de solide et d'huile a ete obtenu (produit contamine avec l'acide 
(-)-/?-menthane-3-carboxylique et a ete utilise tel quel. Une seule fois, le produit a ete recupere pur. 
[a]20D = +39.4 (c = 0.50, CHC13). RMN JH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.49 (dt, 1H, 7= 12.1, 8.7 Hz), 
6.23 (d, 1H, J= 12.1 Hz), 3.39 (d, 1H, J= 12.9 Hz), 2.98-2.75 (m, 1H), 2.70 (d, 1H, J= 12.9 Hz), 2.64-
2.41 (m, 1H), 1.93-1.85 (m, 1H), 1.78-1.71 (m, 1H), 1.64-1.41 (m, 5H), 1.35-1.07 (m, 6H), 0.89 (t, 3H, 
J = 6.9 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 200.6 (s), 181.4 (s), 142.9 (d), 136.5 (d), 45.7 (t), 
42.6 (s), 38.6 (t), 31.9 (t), 31.3 (t), 26.0 (t), 23.8 (t), 23.7 (t), 14.0 (q). IR (film) v (cm-1) 3386-3099, 
3024, 2927, 2856, 1694, 1642. SMBR (m/z, intensite relative) 238 (M+, 5), 220 ([M-H20]+, 20), 193 
([M-CH02]+, 20), 165 (20), 139 (30), 123 (60), 95 (90), 81 (100). SMHR calculee pour C14H22O3: 
238.1569, trouvee: 238.1563. 
(7/f,2Z)-7-Isocyanato-7-pentylcyclooct-2-enone(260) 
Q 
OCN 
L'azoture de diphenylphosphoryle (23 uL, 0.110 mmol) a ete ajoute a une solution de l'acide 
carboxylique 259 (21.8 mg, 0.110 mmol) et de triethylamine (15 |LtL, 0.110 mmol) dans le toluene (0.6 
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mL) pour etre ensuite porte a reflux pendant 100 min. Une solution aqueuse saturee en NH4CI a ete 
ajoutee au melange reactionnel, puis le melange a ete extrait trois fois avec de 1'ether ethylique. Les 
phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium 
anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et d'hexanes (2 : 98 a 5 : 95). Une 
huile incolore (13.3 mg, 62%) a ete obtenue. [oc]20D = +15.1 (c = 1.01, CHC13). RMN !H (300 MHz, 
CDCI3) 6 (ppm) 6.53 (dt, 1H, 7 = 12.1, 8.8 Hz), 6.24 (d, 1H, J = 12.1 Hz), 3.04 (d, 1H, J = 12.7 Hz), 
2.92 (d, 1H, 7 = 12.7 Hz), 2.71 (dddd, 1H, J= 14.3, 14!3, 7.2, 7.2 Hz), 2.61 (dddd, 1H, / = 14.3, 14.3, 
7.2, 7.2 Hz), 1.87-1.23 (m, 12H), 0.90 (t, 3H, / = 6.9 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 198.1 
(s), 142.8 (d), 136.3 (d), 120.2 (s), 60.7 (s), 53.6 (t), 41.7 (t), 34.4 (t), 31.7 (t), 25.6 (t), 23.1 (t), 22.5 (t), 
20.0 (t), 14.0 (q). IR (film) v (cm"1) 3026, 2940, 2862, 2258, 1660. SMBR (m/z, intensite relative) 235 
(M+, 5), 192 ([M-NCOH]+, 25), 164 ([M-C5Hn]+, 35), 120 (100). SMHR calculee pour Ci4H2iN02: 
235.1572, trouvee: 235.1568. 
(3/f)-3-((l£:)-2-((lS,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)vinyl)-3-methyloctanal(261) 
Dans un tube scelle, une solution de l'alcool 167 (51 mg, 0.180 mmol), du l-(vinyloxy)butane (0.12 
mL, 0.900 mmol) et de l'acetate de mercure (6 mg, 0.020 mmol) a ete chauffee a 130-135 °C pendant 
23 h. Apres refroidissement, le melange reactionnel a ete dime avec de la saumure et extrait trois fois 
avec de Tether ethylique. Les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees 
avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie 
par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et 
d'hexanes (3 : 97). Une huile incolore (29 mg, 52%) a ete obtenue. [a]20D = -81.4 (c = 0.66, CHC13). 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 9.69 (t, 1H, / = 3.1 Hz), 5.39 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 5.13 (dd, 1H, 
/ = 15.4, 9.1 Hz), 2.36 (dd, 1H, J= 14.7, 3.1 Hz), 2.24 (dd, 1H, J= 14.7, 3.1 Hz), 1.95-1.52 (m, 6H), 
1.45-1.20 (m, 7H), 1.09 (s, 3H), 1.08-0.76 (m, 8H), 0.86 (d, 6H, J = 6.6 Hz), 0.68 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
IR (film) v (cm-1) 2958, 2869, 2724, 1726, 1456, 1384, 975. SMBR (m/z, intensite relative) 306 (M+, 
10), 262 ([M-C2H40]+, 45), 219 (100). SMHR calculee pour C2iH380: 306.2922, trouvee: 306.2929. 
(lif,2£:)-lK(l^,25,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)-3-methylocta-2,7-dien-l-ol(262) 
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Prepare comme 208. L'analyse par chromatographic en phase gazeuse a permis de determiner un e.d. > 
99%. [a]20D = -18.9 (c = 0.55, CHC13). RMN JH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppin) 5.76 (ddt, 1H, 7 = 16.9, 
10.4, 6.6 Hz), 5.28 (d, 1H, 7 = 9.9 Hz), 4.96 (dd, 1H, J = 16.9, 1.7 Hz), 4.91 (d, 1H, 7 = 10.4 Hz), 4.54 
(dd, 1H, 7 = 9.9, 4.1 Hz), 2.02-1.89 (m, 5H), 1.85-1.74 (m, 1H), 1.69-1.41 (m, 5H), 1.66 (s, 3H), 1.35-
1.22 (m, 1H), 0.99-0.66 (m, 5H), 0.86 (d, 3H, 7 = 6.1 Hz), 0.79 (d, 3H, 7 = 6.6 Hz), 0.75 (d, 3H, 7 = 6.6 
Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 140.0 (s), 138.5 (d), 123.6 (d), 114.5 (t), 67.6 (d), 44.5 (d), 
44.1 (d), 39.3 (t), 35.2 (t), 34.0 (t), 33.1 (t), 32.6 (d), 26.9 (t), 26.3 (d), 24.1 (t), 22.8 (q), 21.5 (q), 16.3 
(q), 15.2 (q). IR (film) v (cm"1) 3567-3276, 2966, 2843, 1708, 1447. SMBR (m/z, intensite relative) 
278 (M+, 5), 235 (5), 209 (5), 184 (10), 139 (90), 83 (100). SMHR calculee pour C19H34O: 278.2610, 
trouvee: 278.2615. 
(3/?)-3-((LB)-2-((lS,2S,5i?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)vinyl)-3-methyloct-7-enal(263) 
Dans un tube scelle, une solution de l'alcool 262 (214 mg, 0.770 mmol), du l-(vinyloxy)butane (0.50 
mL, 3.90 mmol) et de l'acetate de mercure (38 mg, 0.120 mmol) a ete chauffee a 130-135 °C pendant 
23 h. Apres refroidissement, le melange reactionnel a ete dilue avec de la saumure et extrait trois fois 
avec de Tether ethylique. Les phases organiques ont ete combinees, lavees avec de la saumure, sechees 
avec du sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie 
par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et 
d'hexanes (0 : 100 a 10 : 90). Une huile incolore (81 mg, 35%) a ete obtenue. [oc]20D = -98.3 (c = 0.24, 
CHCI3). RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 9.68 (t, 1H, 7 = 2.8 Hz), 5.76 (ddt, 1H, 7 = 16.8, 10.1, 
6.6 Hz), 5.38 (d, 1H, 7=15.8 Hz), 5.13 (dd, 1H, J = 15.8, 9.1 Hz), 4.98 (d, 1H, J = 6.8 Hz), 4.94 (d, 1H, 
J = 10.1 Hz), 2.36 (dd, 1H, J = 14.9, 2.8 Hz), 2.23 (dd, 1H, J = 14.9, 3.6 Hz), 2.00 (q, 2H, J = 6.6 Hz), 
1.89-1.50 (m, 5H), 1.38-1.27 (m, 5H), 1.10 (s, 3H), 0.97-0.77 (m, 4H), 0.85 (d, 6H, J = 7.2 Hz), 0.67 (d, 
3H, 7 = 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 203.9 (d), 138.6 (d), 135.7 (d), 134.1 (d), 114.6 
(t), 53.8 (t), 47.2 (d), 45.2 (d), 43.6 (t), 41.6 (t), 38.0 (s), 35.1 (t), 34.1 (t), 32.5 (d), 28.2 (d), 24.1 (q), 
23.9 (t), 23.2 (t), 22.6 (q), 21.4 (q), 15.1 (q). IR (film) v (cm"1) 3081, 2953, 2922, 2878, 2732, 1726, 
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1642, 1461, 1390. SMBR (m/z, intensite relative) 304 (M+, 5), 260 ([M-C2H40]+, 15), 235 (20), 217 
(60), 95 (100). SMHR calculee pour C2iH360: 304.2766, trouvee: 304.2775. 
(lS,2^,4/f)-l-Isopropyl-4-methyl-2-((lS,2jE:)-3-methyl-l-(vinyloxy)octa-2,7-dienyl)cyclohexane 
(264) 
Intermediate obtenu lors de la formation de 209 sous forme d'une huile incolore. [a]2°o = -37.9 (c = 
1.55, CHC13). RMN JH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.30 (dd, 1H, J = 14.3, 6.6 Hz), 5.81 (ddt, 1H, J = 
17.3, 10.5, 7.0 Hz), 5.23 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 5.04 (dd, 1H, J = 17.3, 1.7 Hz), 4.96 (d, 1H, J = 10.5 Hz), 
4.65 (d, 1H, J= 8.5 Hz), 4.15 (dd, 1H, J= 14.3, 1.1 Hz), 3.91 (dd, 1H, J = 6.6, 1.1 Hz), 2.06-2.00 (m, 
4H), 1.75-1.63 (m, 2H), 1.65 (s, 3H), 1.57-1.47 (m, 2H), 1.42-1.25 (m, 4H), 1.03-0.83 (m, 4H), 0.91 (d, 
3H, J = 6.3 Hz), 0.88 (d, 3H, J = 6.3 Hz), 0.78 (d, 3H, J = 7.2 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 151.2 (d), 138.7 (d), 137.0 (s), 125.1 (d), 114.6 (t), 87.3 (t), 75.4 (d), 44.5 (d), 43.0 (d), 39.0 (t), 
35.1 (t), 35.1 (t), 33.1 (t), 32.9 (d), 26.9 (t), 26.3 (d), 24.2 (t), 22.8 (q), 21.6 (q), 16.5 (q), 15.5 (q). IR 
(film) v (cm-1) 3117, 3081, 2958, 2927, 2865, 1633, 1598, 1456, 1386, 1368, 1200, 1180. SMBR (m/z, 
intensite relative) 304 (M+, 1), 261 ([M-C2H30]+, 30), 239 (10), 83 (100). SMHR calculee pour 
C2iH360: 304.2766, trouvee: 304.2772. 
(3S)-3-((lE)-2-((lS,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohex-l-yl)vinyl)-3-pentyloct-7-enal(265) 
OHC. _y~^ 
Dans un tube scelle, une solution de l'alcool 253 (68 mg, 0.200 mmol), du l-(vinyloxy)butane (0.18 
mL, 1.39 mmol) et de 1'acetate de mercure (6.7 mg, 0.021 mmol) a ete chauffee a 130-135 °C pendant 
40 h. Apres refroidissement, le melange reactionnel a ete dilue avec de la saumure et extrait trois fois 
avec de Tether ethylique. Les phases organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether ethylique et 
hexanes (2 : -98). Une huile incolore (60 mg, 84%) a ete obtenue. [a]20D = -40.0 (c = 0.63, CHCI3). 
RMN XH (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 9.71 (t, 1H, J = 3.0 Hz), 5.77 (ddt, 1H, J = 17.0, 9.4, 6.6 Hz), 
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5,30 (d, 1H, 7 = 15.7 Hz), 5.09 (dd, 1H, 7 = 15.7, 9.4 Hz), 4.99 (d, 1H, 7 = 17.0 Hz), 4.94 (d, 1H, J = 9.4 
Hz), 2.32 (dd, 2H, 7= 3.0, i.4 Hz), 2.04-1.95 (m, 2H), 1.94-1.66 (m, 2H), 1.64-1.49 (m, 2H), 1.43-1.17 
(m, 13H), 1.01-0.78 (m, 8H), 0.86 (d, 6H, 7 = 6.6 Hz), 0.68 (d, 3H, 7 = 7.1 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDC13) 5 (ppm) 204.2 (d), 138.6 (d), 135.8 (d), 134.4 (d), 114.7 (t), 50.1 (t), 47.2 (d), 45.5 (d), 43.7 (t), 
40.9 (s), 37.8 (t), 37.6 (t), 35.2 (t), 34.2 (t), 32.5 (d), 32.4 (t), 28.3 (d), 23.9 (t), 23.1 (t), 22.8 (t), 22.6 
(q), 21.4 (q), 15.1 (q), 14.0 (q). IR (film) v (cm-*) 3078, 2954, 2856, 2728, 1726, 1714, 1462 1454. 
SMBR (m/z, intensite relative) 360 (M+, 5), 316 ([M-C2H40]+, 25), 273 (65), 81 (100). SMHR calculee 
pour C25H44O: 360.3392, trouvee: 360.3394. 
(lS,2jR,4JR)-l-Isopropyl-4-methyl-2-((lS,2Z)-3-pentyI-l-(vinyloxy)octa-2,7-dienyl)cyclohexane 
(266) 
Intermediaire obtenu lors de la formation de 254 sous forme d'une huile incolore. [a] D = -21.8 (c = 
0.57, CHCI3). RMN XH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.28 (dd, 1H, 7 = 13.9, 6.2 Hz), 5.81 (ddt, 1H, 7 = 
17.1, 10.2, 7.0 Hz), 5.21 (d, 1H, 7= 8.0 Hz), 5.02 (dd, 1H, 7=17.1, 1.7 Hz), 4.97 (d, 1H, 7= 10.2 Hz), 
4.66 (d, 1H, 7 = 8.0 Hz), 4.19 (d, 1H, 7 = 13.9 Hz), 3.91 (d, 1H, 7 = 6.2 Hz), 2.10-2.00 (m, 6H), 1.75-
1.64 (m, 3H), 1.54-1.22 (m, 12H), 1.04-0.83 (m, 6H), 0.91 (d, 3H, 7= 6.6 Hz), 0.88 (d, 3H, 7= 6.6 Hz), 
0.78 (d, 3H, 7 = 6.6Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 151.3 (d), 141.7. (s), 138.4 (d), 125.1 
(d), 114.9 (t), 87.6 (t), 75.3 (d), 45.0 (d), 43.0 (d), 36.3 (t), 35.1 (t), 35.0 (t), 34.1 (t), 33.0 (d), 31.5 (t), 
30.1 (t), 27.7 (t), 27.5 (t), 26.3 (d), 24.3 (t), 22.8 (q), 22.6 (t), 21.6 (q), 15.6 (q), 14.1 (q). IR (film) V 
(cm-1) 3118, 3078, 2956, 2862, 1634, 1605, 1456, 1194. SMBR (m/z, intensite relative) 360 (M+, 1), 
317 ([M-C2H30]+, 20), 109 (90), 95 (100). SMHR calculee pour C25H44O: 360.3392, trouvee: 
360.3394. 
(2Z,7Z)-3-Pentylcycloocta-2,7-dienone (267) 
Produit secondaire obtenu dans certaines conditions de rearrangement de Curtius lors de la formation de 
260 sous forme d'une huile incolore. Les donnees spectrales correspondent a celles de la litterature. . 
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RMN JH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.39-6.26 (m, 2H), 6.19 (s, 1H), 2.43 (t, 2H, 7 = 6.6 Hz), 2.35 (q, 
2H, 7 = 7.0 Hz), 2.17 (t, 2H, 7 = 7.7 Hz), 1.76 (quint, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.61-1.44 (m, 2H), 1.38-1.25 (m, 
4H), 0.89 (t, 3H, 7 = 6.6 Hz). IR (film) v (cm"1) 3024, 2956, 2934, 2860, 1634, 1612, 1462. SMBR 
(m/z, intensite relative) 192 (M+, 30), 164 (15), 135 (15), 121 (25), 81 (100). SMHR calculee pour 
C13H20O1: 192.1514, trouvee: 192.1519. 
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ANNEXE 1 : SPECTRES DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DES PROTONS 
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Acetate de (/?^)-l-((l/?,2S,5/J)-2-isopropyl-5-methylcycIohexyl)-4-phenylbut-2-enyl (130) 
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(/?^)-l-((l^,25,5/f)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)-4-phenylbut-2-enyl carbonate de methyle 
(131) 
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2,2,2-Trifluoroacetate de (/f^)-l-((li?,25,5/?)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)-4-phenylbut-2-enyl 
(132) 
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Malonate de dimethyl 2-((/?^)-4-((15,2S,5JR)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)-l-phenylbut-3-en-
2-yl)(134) 
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l-((liE:,3£)-4-((lS,25,5i?)-2-Isopropyl-5-inethylcyclohexyl)buta-l,3-dienyl)benzene(140) 
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(/?^)-l-((l^,25,5^)-2-Isopropyl-5-methyIcyclohexyl)oct-2-en-l-ol(143) 
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(5^)-l-((l/f,25,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)oct-2-en-l-ol(144) 
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Acetate de (/J^)-l-((l/?,25,5/?)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)oct-2-enyl (145) 
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2,2,2-Trifluoroacetate de (/J^)-l-((l/?,25,5/f)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)oct-2-enyl (146) 
£ fO S ' £ 
S Z £ ' £ I 
-c Z 9 P 0 ' / 
8 0_9 9 I 
9 ZP P £ 
£ PZ I £ 
L I 00 • Z 
£ P~£8 ' 0 
Cl, 
=1, 
V U 3 3 1 U J 
127 
Malonate de dimethyl 2-((/?^)-l-((15,25,5/f)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)oct-l-en-3-yl) (147) 
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2,2,2-Trifluoroacetate de (S^)-l-((l/?,2S,5/f)-2-isopropyI-5-methylcycIohexyl)oct-2-enyl (149) 
\ 
£ I L ' S Z 
9198 • I 
0 0 Z Z 9 
' £ S 0 • Z 
9 f6S ' 0 
8 £6 6 0 
PZ L L ' 0 
V U 3 3 I U J 
S 
129 
Malonate de dimethyl 2-((5yE)-l-((15,25,5/J)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)oct-l-en-3-yl) (150) 
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(S)-Tetrahydro-2-oxo-4-pentylfuran-3-carboxylatedemethyle(151) 
srto • o 
s r> o • 8 
9 Tl I • Z 
9 F^> Z • 
\ \ 
80S I - 0 
S 6$ 9 ' 0 
6 kfto ' 0 
OO't I 0 
8&9 I • 0 
ZZ$Z • 0 . 
0 JV 8 ' Z 
i • o . 
9sV 6 - o : 
z o > /• " o 
1 V U S 3 } U I 
131 
(S)-Dihydro-4-pentylfuran-2(3H)-one(152) 
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(5^')-l-((l/?,2S,5JR)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)-3-methyIoct-2-en-l-ol(166) 
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(/?^)-l-((l/?,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)-3-methyloct-2-en-l-ol(167) 
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Acetate de (5^)-l-((l/?,2S,5JR)-2-isopropyl-5-methylcycIohexyl)-3-methyIoct-2-enyl (169) 
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Acetate de (5^)-l-((lil?,25,5/?)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)-3-methylhex-2-enyl (170) 
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2,2-Dichloroacetate de (5^S)-l-((l/f,2S,5/f)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)-3-methyloct-2-enyl 
(175) 
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Malonate d'ethyl (S^)-l-((l/?,2S,5/f)-2-isopropyl-5-methykyclohexyl)-3-methyloct-2-enyl (178) 
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(5^)-l-((i/?,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methyIcyclohexyl)-3-methyloct-2-enyl3-oxobutanoate(179) 
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(5)-Ethyl3-((£)-2-((lS,25,5/J)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)vinyl)-3-methyloctanoate(199) 
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(15,2/?,4/?)-l-Isopropyl-4-methyl-2-((5^)-3-methyI-l-(vinyloxy)oct-2-enyl)cydohexane(204) 
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(S)-3-((£;)-2-((lS,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)vinyl)-3-methyloctanal(205) 
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(5^)-l-((l/?,2S,5/J)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)-3-methyIocta-2,7-dien-l-ol(208) 
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(S)-3-((£:)-2-((lS,25,5/f)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)vinyl)-3-methyloct.7-enal(209) 
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(5)-5-((^)-2-((lS,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)vinyl)-5-methyldeca-l,9-dien-3-one(210) 
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(5,2Z)-7-((£;)-2-((lS,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-inethylcyclohexyl)vinyl)-7-methylcyclooct-2-enone(211) 
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Acide (5,Z)-l-methyI-3-oxocyclooct-4-enecarboxylique (212) 
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(S,Z)-7-Isocyanato-7-methylcyclooct-2-enone (213) 
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(lS,2S,4/f)-2-((S^)-3-(2,2-Dibutoxyethyl)-3-methylocta-l,7-dienyl)-l-isopropyl-4-
methylcyclohexane (215) 
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(5)-3-((JE)-2-((15,25,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)vinyl)-3-methyloct-7-en-l-ol(216) 
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(S)-5-((£:)-2-((lS,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)vinyl)-5-methyldeca-l,9-dien-3-ol(217) 
^^  
L9 
6 
0 • Z 
£tj 
£s\_ 
8 L^l_ 
S 0 
9 • £ 
Z ^ 8 ' Z 
6T\9_ 
L£Z9_0_ 
6 8\ 
x »7r* 
£ Z/Z P ' 0 
PCL6 I ' 0 
9 Z I 0 ' £ 
Z f4p 
Z £Z9~T 
18 0 0 
0 
I V U S 3 I U J 
152 
(S)-4-Methyl-4-(pent-4-enyl)cycIopent-2-enone(227) 
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(2EJS,10E,15S)-7,15-bis((E)-2-((lS,2S,5R)-2-lsopropyi-5-m6thylcyclohexyY)\inyl)-7,15-
dimethylcyclohexadeca-2,10-diene-l,9-dione (228) 
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(5)-3-((£;)-2-((15,25,5/e)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)vinyl)-3-methyl-7-
(phenylselanyl)cyclooctanone (235) 
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(S,Z)-l-Methyl-3-oxocyclooct-4-enecarbaldehyde(237) 
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(2Z,7Z)-3-Methylcycloocta-2,7-dienone(240) 
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2,2,2-TrichIoroethyl(SrZ)-l-methyl-3-oxocyclooct-4-enylcarbamate(241) 
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(9H-Fluoren-9-yl)methyl(5,Z)-l-methyl-3-oxocyclooct-4-enylcarbamate(242) 
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/-Butyl (S,Z)-l-methyl-3-oxocyclooct-4-enylcarbamate (243) 
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(Z)-6-(Iodomethylene)undec-l-ene (245) 
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(6Z,8Z)-6,9-Dipentyltetradeca-l,6,8,13-tetraene (249) 
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(5,Z)-l-((l/?,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)-3-pentylocta-2,7-dien-l-ol(252) 
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(/?,Z)-l-((l/?,25,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)-3-pentylocta-2,7-dien-l-ol(253) 
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(/f)-3-((£:)-2-((15,25,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)vinyl)-3-pentyloct-7-enal(254) 
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(/?)-5-((£:)-2-((15,25,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcycIohexyl)vinyl)-5-pentyldeca-l,9-dien-3-ol(255) 
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(/f)-5-((jE)-2-((lS,25,5/f)-2-IsopropyI-5-methylcyclohexyl)vinyl)-5-pentyldeca-l,9-dien-3-one(256) 
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(/?,2Z)-7-((£:)-2-((15,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-inethylcyclohexyl)vinyl)-7-pentylcyclooct-2-enone(257) 
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(/?)-3-((^)-2-((lS,25,5/?)-2-IsopropyI-5-methylcycIohexyl)vinyl)-3-pentyI-7-
(phenylselanyl)cyclooctanone(258) 
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Acide (/?,Z)-3-oxo-l-pentylcyclooct-4-enecarboxylique (259) 
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(J?,Z)-7-Isocyanato-7-pentyIcycIooct-2-enone (260) 
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(/?)-3-((£:)-2-((lS,25,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)vinyl)-3-methyloctanal(261) 
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(7?^)-l-((li?,2S,5Jf?)-2-IsopropyI-5-methyIcyclohexyl)-3-methyIocta-2,7-dieii-l-ol(262) 
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(/?)-3-((£:)-2-((lS,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methyIcyclohexyl)vinyI)-3-methyloct-7-enal(263) 
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(lS,2/f,4/?)-l-Isopropyl-4-methyl-2-((5^)-3-methyl-l-(vinyloxy)octa-2,7-dienyl)cyclohexane(264) 
s r£ o P 
Z I 8 8 6 
6 £ 69 ' £ 
9 TO L ' £ 
8961 V 
6£ L 
9 £ I £ I 
Z Z~6 £ I 
£ 99 P I 
PZ8 6 I 
0 fl Z I 
190 6 ' 0 
I £ 0 ' I 
j v a S 3 i u i 
S 
•4, 
175 
(S)-3-((^)-2-((lS,25,5^)-2-Isopropyl-5-methylcycIohexyl)vinyl)-3-pentyloct-7-enal(265) 
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(15,2/?,4/?)-l-Isopropyl-4-methyl-2-((5,Z)-3-pentyl-l-(vinyloxy)octa-2,7-dienyl)cyclohexane(266) 
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(2Z,7Z)-3-Pentykycloocta-2,7-dienone(267) 
—=t i ~FL L ' P\ 
J 
^ 3 
8 9 £ I 9 
£ Z~S £ ' £ ! 
SV9 £ • £'. 
Ott 8 ' Z\ 
0 Tzz 9 
e 
P8A) 0 ' I ; 
9 6 ^ J ' r : 
V U 3 3 1 U I 
178 
ANNEXE 2 : SPECTRES DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DES CARBONES 
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(-)-Adaline (81) 
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Malonate de dimethyl 2-((/?^)-4-((15,2S,5/?)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)-l-phenylbut-3-en-
2-yI)(134) 
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(Z?yE)-l-((l/?,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)oct-2-en-l-ol(143) 
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Malonate de dimethyl 2-((/?^)-l-((lS,2S,5/?)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)oct-l-en-3-yl) (147) 
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Malonate de dimethyl 2-((5^)-l-((15,2S,5/?)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)oct-l-en-3-yl) (150) 
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(5^)-l-((l/?,25,5/?)-2-IsopropyI-5-methykyclohexyl)-3-methyIoct-2-en-l-ol(166) 
3 
186 
(/?^)-l-((l/?,25,5JR)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)-3-methyloct-2-en-l-ol(167) 
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(5)-Ethyl3-((£)-2-((15,2S,5/?)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)vinyl)-3-methyloctanoate(199) 
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(S)-3-((E)-2-((lS,2S,5/J)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)vinyl)-3-methyIoctanal(205) 
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(S)-3-((JB)-2-((15,2S,5/f)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)vinyl)-3-methyloct-7-enal(209) 
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(S)-5-((£:)-2-((15,25,5/J)-2-Isopropyl-5-inethylcyclohexyl)vinyl)-5-methyIdeca-l,9-dien-3-one(210) 
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(S,2Z)-7-((£)-2-((lS,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcydohexyl)vinyl)-7-methyIcyclooct-2-enone(211) 
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Acide (S,Z)-l-methyl-3-oxocyclooct-4-enecarboxylique (212) 
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(S,Z)-7-Isocyanato-7-methylcyclooct-2-enone (213) 
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(S)-5-((£:)-2-((15,25,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)vinyl)-5-inethyldeca-l,9-dien-3-ol(217) 
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(2£:,75,10£:,155)-7,15-6w((£:)-2-((lS,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcycIohexyl)vinyl)-7,15-
dimethylcyclohexadeca-2,10-diene-l,9-dione(228) 
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(5)-3-((£)-2-((15,2S,5/f)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)vinyl)-3-methyl-7-
(phenylselanyl)cyclooctanone (235) 
© S 
'<N ft, 
~M a . 
" O 
"CM 
198 
(5,Z)-l-Methyl-3-oxocyclooct-4-enecarbaldehyde(237) 
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(6Z,8Z)-6,9-Dipentyltetradeca-l,6,8,13-tetraene(249) 
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(S,Z)-l-((l/?,25,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcydohexyl)-3-pentylocta-2,7-dien-l-ol(252) 
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(/?,Z)-l-((l/?,2S,5/J)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)-3-pentylocta-2,7-dien-l-ol(253) 
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(Z?)-3-((E)-2-((lS,2S,5ZJ)-2-Isopropyl-5-me lohexyl)vinyl)-3-pentyloct-7-enal(254) 
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(/f)-5-((£:)-2-((lS,2S,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)vinyl)-5-pentyldeca-l,9-dien-3-one(256) 
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(/f,2Z)-7-((£)-2-((15,25,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)vinyl)-7-pentylcyclooct-2-enone(257) 
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(/?)-3-((£)-2-((lS,25,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcycIohexyl)vinyl)-3-pentyI-7-
(phenylselanyl)cyclooctanone(258) 
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(J?^)-l-((l/f,2S,5/f)-2-Isopropyl-5-methyIcyclohexyl)-3-methylocta-2,7-dien-lTol(262) 
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(/?)-3-((£:)-2-((15,2S,5/f)-2-IsopropyI-5-methylcydohexyl)vinyl)-3-methyloct-7-enal(263) 
(lS,2/f,4/?)-l-Isopropyl-4-methyl-2-((S^)-3-methyl-l-(vinyloxy)octa-2,7-dienyl)cyclohexane(264) 
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(S)-3-((£;)-2-((lS,25,5/?)-2-Isopropyl-5-methylcycIohexyl)vinyl)-3-pentyloct-7-enal(265) 
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(lS,2/f,4/?)-l-Isopropyl-4-methyI-2-((S,Z)-3-pentyl-l-(vinyloxy)octa-2,7-dienyl)cydohexane(266) 
215 
